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Direkter Beweis, daB es nach Kochsalz- und Magnesiumsulfat- 
infusionen in den Darm keine pathologischen Veranderungen in 
der prozentualen Sdurekonzentration des reinen Magensaftes 
im Sinne 0. Cohnheims gibt. 
Von 
Dr. med. Seiichiro Sato. 


Mit 8 Kurvenzeichnungen im Text. 





(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kéniglichen Pathologischen Institutes 
der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24, Februar 1914.) 


Es ist bekannt, daB die Pawlowsche Schule die relative 
Konstanz des Salzsiureprozentsatzes des Magensaftes aufgestellt 
hat, das heift, der prozentuale Sauregehalt des gesamten Saftes 
der Magenschleimhaut schwankt unter den verschiedensten nor- 
malen Bedingungen nur innerhalb sehr enger Grenzen, sodaf 
man also praktisch von einer Konstanz sprechen darf. 

Diese Verhiltnisse, die Pawlow vom Magensaft des 
Hundes gefunden hat, gelten nach Bickel fiir den reinen Magen- 
saft des Menschen in der Norm. Wihrend nun die Salzsiure- 
aciditaét des reinen Hundemagensaftes um 4,5°/oo—5,0°/o0 liegt, 
betragt dieser Wert fiir den Menschen ca. 4,0°/o0. 

Die Lehre von der relativen Konstanz des Magensaftes 
stiitzt sich auf die folgenden Beobachtungen. 

Bei kriaftiger Sekretion lassen die nacheinander zur Ab- 
scheidung kommenden einzelnen Portionen des Magensaftes, 
wie sie beim Scheinfiitterungsversuch an der Magenfistel, beim 
Magenblindsackversuch an der Blindsackoffnung in der Bauch- 
wand aufgefangen werden, fast ganz gleichen Aciditétswert 
erkennen, so daf die Séurekurve eine anndihernd gerade 
Linie wird. 

Die Abweichungen von dieser Aciditét, oder besser gesagt, 
die Verminderungen derselben beobachtet man in der Norm 
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nnr dann, wenn die zur Abscheidung gelangenden Saftmengen 
gering sind, das ist gewOhnlich beim Beginn und gegen Ende 
einer Sekretionsperiode der Fall. Dann sieht man auch in der 
Regel, dai die Verunreinigungen des reinen Saftes durch Schleim 
ansteigen. 

Ja es kann direkt nachgewiesen werden, daB die Aciditat 
des reinen Magensaftes durch eine sekundére Schleimneutrali- 
sation intensiv beeinflu{t wird, und daf ceteris paribus der 
Magensaft um so weniger sauer wird, je langer die Verweil- 
dauer des bereits abgeschiedenen Saftes in der leeren Magen- 
hohle ist. 

Es wird damit direkt der Beweis erbracht, da der fertige 
Magensaft nach seiner Sekretion durch die Beriihrung mit der 
Oberfliiche der Magenschleimhaut eine Verinderung in seiner 
Aciditét erfahren kann, und es ist offenbar richtig, daB die 
Schleimneutralisation des Magensaftes um so stirker sein muB, 
je geringer die zur Abscheidung kommende Saftmenge im Ver- 
gleich zum Schleimbelag der Schleimhaut ist, und je langer 
der Saft mit der Schleimhaut und dem Schleimbelag in Be- 
riihrung bleibt. 

Beide Momente aber werden in der Norm fast ausschlieB- 
lich beherrscht von der in der Zeiteinheit zur Abscheidung 
kommenden Magensaftmenge. Daraus geht hervor, da8 wir 
weder beim Scheinfiitterungsversuch noch auch beim Magen- 
blindsackversuch das Sekret in statu nascendi zur Beobachtung 
erhalten, sondern immer nur das Sekret bekommen, das iiber 
die Schleimhaut geflossen und einer partiellen Neutralisation 
durch den Schleim ausgesetzt war. 

Nach alledem muf bei der Abscheidung einer geringen 
Sekretmenge deren Aciditaét etwas geringer, bei der Abschei- 
dung einer groBen Sekretmenge meist die Aciditaét etwas gréfer 
sein, und zwar an den aus den Fisteln herausflieSenden Tropfen 
gemessen. 

Alle diese Umstande fiihren dazu, daB bei den grofen 
Saftmengen, die man beim Scheinfiitterungsversuch erhalt, wie 
oben schon ausgefiihrt wurde, die graphische Darstellung der 
Aciditét eine mehr gerade Linie ergibt, wahrend wir unter den 
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entsprechenden Verhiltnissen beim Magenblindsackversuch eine 
mehr ausgesprochene Kurve mit ansteigendem und abfallendem 
Schenkel und einem Plateau in der Mitte bekommen. Diese 
Dinge sind langst bekannt und jedem, der sich mit solchen 
Sekretionsversuchen beschaftigt, durchaus geliufig. 

Die Intensitaét der Sekretion hinsichtlich ihrer Menge kann 
nun beeinfluf{t werden in der verschiedensten Weise, durch 
die Art der Nahrungsstoffe, durch Medikamente, durch Salze 
u. a. Mm. 

Speziell ist eine reflektorische Beeinflussung der Magen- 
saftsekretion, das heift immer der zur Abscheidung kommenden 
Sekretmengen auch vom Duodenum aus seit langem bekannt 
durch die Arbeiten aus dem Pawlowschen Laboratorium, in 
denen z. B. nachgewiesen wird, daB die Hemmung der Magen- 
saftsekretion durch den Genuf von Fett oder Alkali, durch 
einen von der Duodenalschleimhaut ausgehenden und durch 
den N. vagus vermittelten Reiz reflektorisch zustande kommt. | 

Nun hatte Cohnheim aber die Behauptung aufgestellt, 
daf in der Weise reflektorisch vom Darm aus nicht nur die 
Magensaftmenge beeinflu{bar ware, sondern daf auch die Saéure- - 
konzentration des nativen Sekretes vom Darm beeinfluBt werden 
kénne. An einem anderen Orte hat Cohnheim!) behauptet, 
dafi er eine pathologische Steigerung, bezw. pathologische Her- 
absetzung des Siéuregehaltes des reinen Magensaftes experi- 
mentell und zwar reflektorisch vom Darm aus erzeugen konne. 

Cohnheim glaubt, daB es ihm gelungen sei, eine echte 
Hyperaciditét und Subaciditaét experimentell hervorzurufen. Er 
hat sich nicht den Magensaft so weit rein zuganglich gemacht, 
als man das mit Hilfe der Scheinfiitterungsmethode oder Blind- 
sackmethode kann, sondern er experimentierte lediglich an 
Hunden mit einfachen Magen- und Duodenalfisteln und be- 
rechnete aus dem Siéuregrad und der Menge des Mageninhalt- 
gemisches die Aciditit des nativen Saftes. 

Daf diese Methode alles weniger als genau ist, bedarf 
keines besonderen Beweises. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 58, 1908, und Bd. 63, 1909. 
1* 
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V. Benezur!) hat dann auch schon Einwendungen gegen 
die Cohnheimsche Behauptung erhoben und hat seinerzeit 
gezeigt, dali beim Magenfistelhund die einmal in die Wege 
geleitete Sekretion bei der leeren Magenhohle hinsichtlich des 
prozentualen Siuregehaltes nicht beeinflu{t wird dadurch, daf 
man die von Cohnheim angegebenen Salzinfusionen gleich- 
zeitig in den Darm macht. 

Mir lag nun daran, in einer ganz einwandfreien Weise 
das Experimentum crucis auf die Berechnungen Cohnheims 
zu machen, und so verfuhr ich folgendermaBen. 

Es wurde ein Pawlowscher Magenblindsack und eine 
permanente seitliche Duodenalfistel einem grofen Hunde an- 
gelegt. Diese Doppeloperation ist sehr schwierig und unter 
vielen Hunden war nur einer nach derselben wirklich in tadel- 
losem Zustande. 

Darum beschriinke ich mich auf die Beobachtungen, die 
ich an diesem Tiere angestellt habe. 


Versuch I. 


Am 4. II. 1914 wurde nach Verheilung der Wunden eine 
genaue Untersuchung des Magensaftes, welchen man vom Blind- 
sackmagen bekam, ausgeftihrt. Die Titration wurde mit Methyl- 
orange und Phenolphthalein als Indikator und !/10-Normalnatron- 
lauge ausgefiihrt. Die angegebenen Zahlen bedeuten die Anzahl 
Kubikzentimeter !/10-Normalnatronlauge, die notwendig waren, 
um die freie HCl, bezw. die Gesamtaciditét von 100 ccm des 
jeweiligen Saftes zu neutralisieren. 


A. Normale Magensekretion. 


1. In ziemlich niichternem Zustande. 
Die Menge des Magensaftes in 30 Minuten: 1,2 ccm 
Freie Salzsiiure : 25,00 
Gesamtaciditat : 43,75 


2. Bei der Probemahizeit. 
Man gibt 10 g Liebig-Fleischextrakt mit 200,0 ccm Wasser durch 


die Magensonde. 


') Miinchener med. Wochenschr., 1909, Nr. 19. 
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4 Minuten nach der Aufnahme kommt der ganz klare Magensaft 
aus dem Blindsackmagen heraus. Man nimmt in jeden 30 Minuten eine 
Portion des Magensaftes. 

Erste Portion: Menge: 11,3 ccm 
freie Salzséiure: 100,00 
Gesamtaciditat: 130,00 

Zweite Portion: Menge: 2,2 ccm 
freie Salzséure: 80,00 
Gesamtaciditaét: 120,00 

Dritte Portion: Menge: 1,0 ccm 
freie Salzsiiure: 64,10 
Gesamtaciditét: 83,33 


B. Magensekretion bei der NaCl-Einspritzung 
ins Duodenum nach dem Diinndarm zu. 


Man prift an demselben Tage denselben Hund, dies gilt auch fir 
den nachfolgenden Versuch. Ins Duodenum wurde durch die Fistel 
400 ccm einer 4°/oigen NaCl-Lésung eingespritzt und zugleich Liebig- 
Fleischextrakt in obiger Weise gegeben. 

5 Minuten nach der NaCl-Einspritzung trat Erbrechen und nach 
20 Minuten starke Diarrhée ein. 

1. Zwischenportion : Menge: 0,8 ccm 
freie Salzsiure: 20,00 
Gesamtaciditaét: 30,00 

2. Erste Portion: ’ Menge: 1,2 ccm 
freie Salzsiure: 22,22 
Gesamtaciditaét: 66,66 

3. Zweite Portion: Menge: 0,7 ccm 
freie Salzsiure: negativ 
Gesamtaciditét: 25,00 


Versuch II. 
Derselbe Hund. — 6. Il. 1914. 


A. Normale Magensekretion. 


1. Im niichternen Zustand: Menge: 0,8 ccm 
freie Salzsiiure: Spur 
Gesamtaciditaét: 58,82 

2. Bei der Probemahizeit: Erste Portion: Menge: 8,8 ccm 
freie Salzsiure: 85,71 
Gesamtaciditaét: 142,85 

Zweite Portion: Menge: 5,9 ccm 
freie Salzséure: 128,57 
Gesamtaciditét: 157,14 
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Dritte Portion: Menge: 1,3 ccm 
freie Salzsaure: 85,71 
Gesamtaciditaét: 120,00 
Vierte Portion: Menge: 1,2 ccm 
freie Salzséure: 42,85 
Gesamtaciditét: 85,71 
Das Verhaltnis zwischen Magensaftmenge und Aciditaét wird in der 
folgenden Kurve I graphisch gezeigt. 
Erklarung der Kurven: 
Menge des Saftes. 
———~—— Gesamtaciditat. 


+++4+44 freie HCl. 


— Versuch I. A. 
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Kurve I. 


B. Magensekretion bei der NaCl-Einspritzung 
ins Duodenum nach dem Diinndarm zu. 


Infusion 400,0 ccm von 4°/oiger NaCl-Lésung mit gleichzeitiger 


Gabe der Probemahizeit. 
8 Minuten nach der Infusion trat Erbrechen und Diarrhée ein. 
Menge: 2,4 ccm 


freie Salzsiure: 57,20 
Gesamtaciditét: 82,85 
Zweite Portion: Menge: 5,7 ccm 


Erste Portion: 
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freie Salzsiure: 107,50 
Gesamtaciditaét: 132,50 

Dritte Portion: Menge: 3,7 com 
freie Salzsiiure: 120,00 
Gesamtaciditét: 145,00 

Vierte Portion: Menge: 1,3 ccm 
freie Salzsiure: 100,00 
Gesamtaciditaét: 112,50 

Am Ende des obigen Versuchs haben wir nochmals Liebig-Mahl- 
zeit gegeben. 

Erste Portion: Menge: 11,0 cem 
freie Salzsiure: 125,00 
Gesamtaciditét: 137,00 





Niheres siehe Kurve II. 
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Kurve IL. 


Versuch III. 
Derseibe Hund. — 11. II. 1914. 
A. Normale Magensekretion. 


1. Im fast niichternen Zustand: Menge: 2,2 ccm 
freie Salzsiure: 42,85 
Gesamtaciditét: 57,14 
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2. Bei der Probemahlzeit: Erste Portion: Menge: 8,7 ccm 
freie Salzsiure: 97,50 ' 
Gesamtaciditét: 117,50 i 
Zweite Portion: Menge: 7,2 ccm 
freie Salzsiure: 112,50 
Gesamtaciditaét: 137,50 
Dritte Portion: Menge: 4,2 ccm 
freie Salzséure: 83,33 
Gesamtaciditaét: 116,66 ; 
Vierte Portion: Menge: 4,4 com 
freie Salzsiure: 94,28 
Gesamtaciditat: 114,28 
Fiinfte Portion: Menge: 3,7 ccm ‘ 
freie Salzsdure: 75,00 
Gesamtaciditat: 105,00 
(Siehe Kurve III.) 
nn Versuch Il. A. vl 
13 a i: 7 130 
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Kurve III. 
| B. Magensekretion bei der NaCl-Einspritzung 
ins Duodenum nach dem Diinndarm zu. 
1. Zwischenportion: Menges. 1,2 ccm 
freie Salzsaure: 50,00 
Gesamtaciditat: 83,33 
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2. Bei der Probemahizeit : 
1/s Stunde nach der NaCl-Einspritzung hat man Liebig-Mahlzeit 
gegeben. — Starker Durchfall, aber kein Erbrechen. 

Erste Portion: Menge: 2,0 ccm 
freie Salzséiure: 52,00 
Gesamtaciditit: 92,30 

Zweite Portion: Menge: 1.8 ccm 
freie Salzsiure: 63,00 
Gesamtaciditat: 100,00 

Dritte Portion: Menge: 7,6 ccm 
freie Salzsiure: 94,00 
Gesamtaciditat: 114,28 


Vierte Portion: Menge: 5,4 ccm 
freie Salzséiure: 75,00 ¥ 
Gesamtaciditét: 105,00 

Fiinfte Portion: Menge: 2.5 ccm 


PyF4 fe 


freie Salzsiure: 71,42 
Gesamtaciditaét: 100,00 
(Siehe Kurve IV.) 
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Kurve IV. 


























Versuch IV. 
Derselbe Hund. — 9. II. 1914. 


A. Normale Magensekretion. 


1. Im niichternen Zustand: Menge: 1,8 ccm 
freie Salzsiure: 42,85 
Gesamtaciditat: 85,72 
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2. Bei der Probemahlzeit: Erste Portion: Menge: 4,4 ccm 
freie Salzséure: 71,42 
Gesamtaciditaét: 100,00 
Zweite Portion: Menge: 6,5 ccm 
freie Salzsiure: 116,66 
Gesamtaciditaét: 146,66 
Dritte Portion: Menge: 1,8 ccm 
freie Salzsdure: 114,28 
Gesamtaciditat: 142,87 
Vierte Portion: Menge: 1,4 ccm 
freie Salzséiure: 116,66 
Gesamtaciditaét: 130,00 
Fiinfte Portion: Menge: 0,7 ccm 
freie Salzsiure: 50,00 
Gesamtaciditét: 83,33 
(Siehe Kurve V.) 
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Kurve V. 


B. Magensekretion bei der MgSO,-Einspritzung 
ins Duodenum nach dem Diinndarm zu. 


Menge: 2,0 ccm 
freie Salzséiure: 14,70 
Gesamtaciditét: 61,76 


1. Zwischenportion : 
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2. Bei der Probemahlizeit : 
‘2 Stunde nach der MgSO,-Einspritzung hat man die Liebig- 
Mahlzeit gegeben. — Weder Erbrechen noch Diarrhée. 


Erste Portion: Menge : 9,9 ccm 
freie Salzsdiure: 125,00 
Gesamtaciditat: 147,50 
Zweite Portion: Menge: 10,6 ccm 
freie Salzsiure: 125,00 
Gesamtaciditét: 135,00 
Dritte Portion: Menge: 4,7 ccm 
freie Salzsiure: 110,00 
Gesamtaciditit: 135,00 
Vierte Portion: Menge: 2,2 ccm 
freie Salzsiiure: 87,50 
Gesamtaciditét: 112,50 
(Siehe Kurve VI.) 
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Kurve VI. 


Versuch V. 


Derselbe Hund, nur befindet er sich infolge einer plétzlich auf- 
getretenen Bronchopneumonie heute in schlechtem Zustande. Trotzdem 
ist die Beeinflussung der Sekretion durch die Salzinfusion erkennbar. 
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A. Normale Magensekretion. 






































1. In ziemlich niichternem Zustande: Menge: 
freie Salzsiure: 
Gesamtaciditat: 
2. Bei der Probemahlzeit: Erste Portion: Menge: 
freie Salzséure: 
Gesamtaciditat : 
Zweite Portion: Menge: 
freie Salzséure: 
Gesamtaciditat : 
Dritte Portion: Menge: 
freie Salzsiure: 
Gesamtaciditit : 
Vierte Portion: Menge: 
freie Salzsiure: 
Gesamtaciditat : 
Fiinfte Portion: Menge: 
freie Salzséure: 
Gesamtaciditat : 
(Siehe Kurve VII.) 
CC Ac 
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2,4 ccm 
37,50 
60,00 

1,4 ccm 
17,14 
42,85 

3,4 ccm 
28,57 
43,00 

3,6 ccm 
36,66 
60,00 

4,3 ccm 
51,28 
64,10 

4,2 ccm 
54,28 
65,71 


B. Magensekretion bei der MgSO,-Einspritzung. 


ins Duodenum nach dem Diinndarm zu. 


1. Zwischenportion : Menge: 0,6 ccm 


freie Salzsiure: 23,63 
Gesamtaciditat: 45,45 
2. Bei der Probemahlzeit : 
1 Stunde nach der MgSO,-Einspritzung hat man Liebig-Mahl- 
zeit gegeben. — Kein Erbrechen, kein Diarrhée. 
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Erste Portion: Menge: 2,4 ccm 
freie Salzsdure: 44,11 
Gesamtaciditat: 64,70 


Zweite Portion: Menge: 4,0 ccm 
freie Salzsiiure: 62,16 
. Gesamtaciditat: 67,56 
Dritte Portion: Menge: 4,2 ccm 


freie Salzsiure: 65,00 

Gesamtaciditaét: 80,00 
Vierte Portion: Menge: 3,8 ccm 

freie Salzséure: 54,05 

Gesamtaciditaét: 78,37 
Fiinfte Portion: Menge: 4,6 ccm 

freie Salzsiure: 62,50 

Gesamtaciditét: 91,66 

(Siehe Kurve VIII.) 
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Kurve VIII. 


Aus meinen Versuchen ergibt sich, dafi nach der Infusion 
von 400 ccm 4°/o MgSO,-Lésung in den Darm die nach der 
Gabe eines bestimmten Probefriihstiickes zur Abscheidung ge- 
langende Sekretmenge grdfer ist als diejenige, die auf das 
Probefriihstiick allein abgeschieden wird, daB aber nach der In- 
fusion von 400 ccm 4°/oiger NaCl-Lésung das Umgekehrte auftritt. 
Das Verhalten der Siurekonzentration, der in allen diesen Ver- 
suchen zur Abscheidung gelangenden Sekretmengen bewegt 
sich innerhalb der normalen Grenzen, und derjenige, der am 
Blindsackhund zu experimentieren gewohnt ist, kann an keiner 
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mitgeteilten Aciditétskurve etwas Ungewohnliches oder gar 
Pathologisches erkennen. 

Speziell sehen wir, dai die Gipfel der Saéurekurven bei 
den MgSO,-Versuchen ebenso innerhalb der Grenzen der Norm 
liegen, wie auch die Gipfel der Aciditétskurven der NaCl-Ver- 
suche nur entsprechend der verringerten Saftmenge etwas 
niedriger sind, aber an sich z. B. bei der Gesamtaciditét 115 
bis 145 ganz und gar den Wert innerhalb der normalen Breite 
erkennen lassen. 

Die erste Behauptung Cohnheims, dai NaCl-Ein- 
spritzung in den Darm die Sekretion des Magen- 
saftes vermindert, da8B aber MgSO,-Einspritzung sie 
vermehrt, ist zutreffend. 

Die zweite Behauptung Cohnheims aber, dab 
durch MgSO,-Einspritzung in den Darm eine echte 
Hyperaciditat und durch NaCl-Einspritzung eine echte 
Hypoaciditét des reinen Magensaftes erzeugt werde, 
ist ganz zweifellos nach meinen Versuchen unrichtig. 
Denn das Resultat der Berechnungen Cohnheims wird nicht 
als zutreffend gefunden, wenn man, wie ich es getan habe, den 
Magensaft sich so rein zuginglich macht, als es technisch még- 
lich ist, und nun direkt titriert. Daraus ergibt sich, daf die 
Voraussetzungen der Cohnheimschen Berechnung irgend einen 
Fehler haben miissen, den aufzufinden nicht meine Sache ist. 








' 
i 








ou 





~ 








= “Wmerenstener =" 








Triindylmethanfarbstoffe. 


IV. Mitteilung.’) 
Von 


Alexander Ellinger und Claude Flamand. 


(Aus dem Universitaits-Laboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Kénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Marz 1914.) 


Im Juli und September vorigen Jahres hat M. Scholtz?) 
zwei Mitteilungen verdffentlicht, die sich mit der Konstitution 
der von uns als Triindylmethanfarbstoffe bezeichneten K6rper 
beschaftigen. Scholtz studierte, ohne unsere und Konigs 
Arbeiten tiber den gleichen Gegenstand zu kennen, die Ein- 
wirkung von Ameisensiure auf Methylindol mit und ohne 
Zusatz von Mineralsiuren und erhielt dabei ebenso wie wir 
Farbstoffsalze und aus diesen durch Ammoniak eine Farbbase. 

Er schreibt den analysierten Farbstoffen die Formeln 
C,H,N -CH = C,H,N, 2 HCOOH ameisensaures Methylindyl- 
methylindolidenmethan, C,H,N - CH = C,H,N, HBr Methylindyl- 
methylindolidenmethan-Hydrobromid zu, und fiir das Perchlorat, 
das Nitrat und die freie Base werden auf Grund der Analysen 
die entsprechenden Formeln angenommen. 

Die gleichen Konstitutionsformeln hat W. Koénig fiir die 
Farbstoffsalze, die er aus Methylindolaldehyd in heifer methyl- 
alkoholischer Lésung durch Zusatz der konzentrierten Séuren 
oder aus 2 Molekiilen Methylindol in wenig Alkohol, 1 Molekiil 
Orthoameisensiureester beim Anwérmen und Zusatz der be- 
rechneten Menge konzentrierter Saéure erhalten hat, und die 
daraus gewonnene Farbbase aufgestellt. 





1) Vgl. die drei friiheren Mitteilungen: Diese Zeitschrift, Bd. 62, 
S. 276, 1909; Bd. 71, S. 7, 1911, und Bd. 78, S. 78, S. 365, 1912. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 46, S. 2138 und 2539, 1913. 











16 Alexander Ellinger und Clande Flamand, 


Wir haben dagegen mit etwas anderer Methodik durch 
Erhitzen des Aldehyds in wasseriger oder alkoholisch-wisse- 
riger L6sung mit verdiinnter Saure oder auch aus Methylindol 
und Ameisensiiure unter etwas andern Versuchsbedingungen 
als Scholtz Farbstoffsalze erhalten und daraus eine Farbbase 
dargestellt, der wir die Formel eines Dimethylindyl-methy]l- 
indoliden-methan 

pes: CH, 
C—C,H,N - CH, 
\C,H,N + CH, 
zuschrieben. Zu dieser Formulierung veranlafte uns das Re- 
sultat der Molekulargewichtsbestimmung und die leichte Ent- 
stehung aus der analysierten Leukoverbindung Tri-methylindyl- 
methan 
/ Csli:N - CHs 
HC—C,H,N - CH, 
\C,H,N - CH, 
die aus Methylindolaldehyd und Methylindol leicht zu ge- 
winnen ist. 

Da die Analysen der Farbbase und Farbsalze aus dem 
Methylindolaldehyd die Konstitutionsfrage nicht entscheiden 
kénnen, so haben wir weiter ein Triindylmethanderivat aus 
Indolaldehyd und B,-Chlor-Pr,-methylindol dargestellt. Diese 
Leukoverbindung von der Konstitution 

/ CstleN 

HC—C,H,CIN - CH, 

NC,H,CIN - CH, 
bildet beim Erwarmen in wisserig-alkoholischer Lésung mit 
verdiinnten Siéuren ebenfalls gelbrote Farbstoffsalze, aus denen 
sich durch Ammoniak eine gelbe Farbbase gewinnen abt. 
Wir hatten in unsrer III. Mitteilung uns mit der Analyse der 
Leukoverbindung begniigt, die entstandene Farbbase aber nicht 
analysiert. 

Mit Recht hat Scholtz dagegen geltend gemacht, dab 
die so gewonnene Farbbase kein Triindylmethanderivat zu 
sein brauchte, sondern daB sich die Farbstoffbildung unter 
Abspaltung eines Molekiils Chlormethylindol vollziehen und 
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so ein Farbstoff der Indyl-indolidenmethan-Gruppe entstehen 
kénne. Freund und Lebach!) haben, worauf Scholtz hin- 
weist, analoge Umwandlungen beobachtet: o-Oxyphenyl-di- 
methylindyl-methan geht unter Abspaltung von Methylindol in 
o-Oxyphenyl-methyl-indoliden-methan tiber, wenn man es in 
alkoholischer Salzsiure auflést. 
OH + HCl 0H 
C,H,—CH[C,H,(CH,)N] = C,H,—CH=C,H,(CH,)N, HCl +- C,H,(CH,)N. 
Wir haben uns nunmehr iiberzeugt, dai die Farbstoff- 
bildung aus unserer oben genannten Leukoverbindung nicht so 
verlauft, wie Scholtz annimmt, sondern nach unserer ur- 


spriinglichen Vermutung. 


Darstellung und Analyse der Farbbase 
aus Indolaldehyd und Chlormethylindol. 


Mit Hilfe eines kleinen Kunstgriffs gelingt es, das Farb- 
salz aus der Leukoverbindung krystallinisch zu erhalten. 

Die nach der Vorschrift unserer III. Mitteilung gewonnene 
Leukoverbindung wird in etwa dem 10fachen Gewicht Essig- 
ather gelést, das gleiche Volumen 20°/oiger Schwefelsiure zu- 
gegeben und das Gemisch unter Umriihren einige Minuten tiber 
einer kleinen Flamme vorsichtig erwairmt. Alsbald farbt sich 
die Fliissigkeit rot und an der Grenzschicht sowie aus der 
sauren wasserigen Liésung scheiden sich Krystalle des schwefel- 
sauren Farbsalzes beim Erkalten ab. Sie werden abfiltriert 
und das Filtrat unter erneutem Zusatz von Schwefelséure und 
etwas Essigither derselben Behandlung mehrfach unterzogen, 
bis unmittelbar keine Bildung neuen Farbstoffs mehr wahr- 
nehmbar ist. Der Essigi&ther bleibt braun gefarbt. 

Das krystallinische schwefelsaure Salz, das bei 215° un- 
scharf schmilzt, wurde vielfach mit Ather gewaschen, an der 
Luft getrocknet, mit Ammoniak griindlich verrieben und wieder- 
holt erst mit verdiinntem Ammoniak, dann mit Wasser gewaschen. 

Die so erhaltene gelbe krystallinische Base vom Schmelz- 
punkt 222—225° wurde im Vakuum bei 100° getrocknet und 
gab folgende Analysenzahlen: 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 38, S. 2650, 1905. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 2 
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1. 0,1204 g Substanz: 0,3025 g CO,, 0,0485 g H,O. 


2. 0,1198 » > verbrauchten bei der Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl 7,6 ccm /10-H,SO,. 
3. 0,151 » > gaben, nach Carius bestimmt, 0,090 g Ag(Cl. 


C,;H,y,N,ClO: Ber. C 68,34%o, H 4,47%, N 8,87%o, Cl 14,96%. 
(Mol.-Gew. 474,12). Gef, » 68,52%o, » 4,48°%Jo, » 8,72%o, » 14,75%. 


Die Analysenzahlen stimmen also scharf auf die Carbinol- 
base eines Triindylmethanfarbstoffes bezw. eine Farbbase dieses 
Typus mit 1 Mol. Wasser. 

Diese Resultate machen es im héchsten Grade wahr- 
scheinlich, daB die Farbbase, die wir in analoger Weise beim 
Kochen der Leukoverbindung aus Methylindolaldehyd und Methy]l- 
indol mit Eisessig und EingieBen in Ammoniak erhalten haben, 
ebenfalls zu den Triindylmethanfarbstoffen gehért, und daB das 
Gleiche fiir die von uns auf anderen Wegen erhaltene Farb- 
base des gleichen Schmelzpunktes und gleichen chemischen 
Verhaltens gilt. 

Eine andere Frage aber ist die, ob die Farbbasen und 
namentlich die Farbsalze, die Kénig und Scholtz unter 
Hiinden hatten, auch wirklich mit unseren Verbindungen identisch 
oder analog zusammengesetzt sind. Beide haben das ohne 
weiteres angenommen und wir haben uns — vielleicht etwas vor- 
eilig und ohne eine griindliche Vergleichung der verschiedenen 
Priparate — auf denselben Standpunkt gestellt. 

Wir waren aus duferen Griinden bisher noch nicht in 
der Lage, diese Nachpriifung vorzunehmen, méchten aber doch 
schon jetzt einige Bemerkungen dazu nicht unterdriicken. 

Die Bedingungen, unter denen Konig seine Farbstoffe 
aus Methylindolaldehyd gewonnen hat, unterscheiden sich, wie 
schon oben erwéihnt wurde, von denen unserer Versuche: 
K6nig arbeitet in (methyl)alkoholischer Lésung mit konzen- 
trierten Saéuren, wir in wiasserig-alkoholischer oder wisseriger 
Losung mit verdiinnten Saéuren. Die Versuche von Freund 
und Lebach mit anderen Aldehyden aber zeigen, daB die erste 
Methode zu «Monoketolen», die zweite zu «Diketolen», d. h. 
fiir unseren Fall die erste zu Indol-indoliden-methan, die zweite 
zu Triindylmethanderivaten fiihrt. 
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Ob Konig und Scholtz die gleichen Salze vor sich 
hatten, mufi fraglich erscheinen. Fiir das Hydrobromid gibt 
K6nig den Schmelzpunkt 218°, Scholtz 236° an, das Per- 
chlorat schmilzt nach Kénig bei 248°, nach Scholtz bei 260°. 
Fiir die Farbbase findet K6énig den Schmelzpunkt 229°, 
Scholz 230°, wir 234—237°. Die Analyse der Farbbase von 
Konig beschrankt sich auf eine N-Bestimmung und fiihrt ihn 
zur Formel C,,H,,N,, H,O. Hier wiirde schon eine C- und 
H-Bestimmung eine Entscheidung geben kénnen, ob die Base 
C,oH,,.N., H,O oder C,,H,,N,, H,O vorliegt. 

Die wechselnden Mengen von Siuren, die bei einigen 
Farbsalzdarstellungen sowohl Scholtz als wir erhalten haben, 
bestarken uns in der Vermutung, dafi Gemische von Farbsalzen 
beider Typen vorgelegen haben kénnen. Denn es muf besonders 
betont werden, dai nach Freund und Lebach ebenso leicht 
aus «Monoketolen», wenn gleichzeitig Ketol im UberschuB vor- 
handen ist, Diketole werden kénnen, wie der umgekehrte von 
Scholtz betonte Proze6 vor sich geht. 

Auch bei der Darstellung der Farbstoffe aus Methylindol 
und Ameisensiure bezw. deren Ester ist keine Gewihr dafiir 
gegeben, daB die Produkte von Kénig, Scholtz und uns unter 
einander identisch und einheitlich waren. K6nig scheint dem 
Schmelzpunkte nach auf beiden Wegen das gleiche Perchlorat 
erhalten zu haben, Scholtz mit der Ameisenséuremethode 
ein anderes. 

Scholtz betont unserer bisherigen Auffassung gegeniiber 
besonders, dal} der von uns postulierte Vorgang der Oxydation 
der Triindylmethanverbindung zum Farbstoff in Gegenwart der 
reduzierenden Ameisenséure kaum denkbar sei, zumal der Farb- 
stoff sich selbst in einer Wasserstoffatmosphare bilde. Wir 
haben die Bildung eines Farbstoffs unter den von Scholtz an- 
gefiihrten Bedingungen bestatigen kénnen, aber es steht noch 
der Beweis aus, dafi hier das gleiche Farbsalz bezw. die gleiche 
Farbbase entsteht wie unter unsern Versuchsbedingungen. Wir 
halten es wohl fiir moglich, daf hier sich der Indol-Indoliden- 
methanfarbstoff bildet. Anderseits zeigen unsere Erfahrungen 
iiber die Bildung der Farbstoffe aus unsern Leukoverbin- 
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dungen, dafi die Oxydation zum Triindylmethanfarbstoff sehr 
leicht vor sich geht. 

Diese kurze Ubersicht mag geniigen, um zu zeigen, dab 
die in der Literatur vorliegenden Beobachtungen nicht in einem 
unlésbaren Widerspruch miteinander stehen, dai aber noch 
weitere sorgfiltige Untersuchungen noétig sind, um sie richtig 
zu deuten. 

Wir beschranken uns fiirs erste auf die Feststellung, daB 
die von K6nig und Scholtz bestrittene Bildung von Triindyl- 
methanfarbstoffen in unseren Versuchen durch die Molekular- 
gewichtsbestimmungen und die in dieser Mitteilung beigebrachten 
Analysen bewiesen ist. 
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Quantitative Studien iiber Acetylierungsprozesse im Tierkorper. 
I. Mitteilung. 
Die Bildung von p-Acetylaminobenzoesaure aus p-Amino- 
benzaldehyd und p-Aminobenzoesaure. 
Von 


Alexander Ellinger und Marie Hensel. 


(Aus dem Universitats-Laboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Kénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25, Marz 1914.) 


Die Bildung von Acetessigséure beim Abbau der Fett- 
siuren mit gerader Kohlenstoffzahl und unverzweigter Kette 
sowie beim Abbau einer Reihe von Eiweifibausteinen darf 
zurzeit wohl als eine gesicherte Tatsache der Lehre vom inter- 
mediiren Stoffwechsel angenommen werden (Knoop, Embden 
u. Mitarbeiter, Baer u. Blum, Dakin), wenn auch die neueren 
Befunde iiber die Bildung von Acetessigsiure aus K6Orpern 
der 2-Kohlenstoffreihe (Friedmann), besonders aus Kssig- 
siure (Embden u. Loeb, Friedmann) und die Beobachtung 
von Hemmungsvorgingen bei der Acetessigsaurebildung in der 
Leber (Embden u. Mitarbeiter, Friedmann) die Deutung der 
Resultate von Durchblutungsversuchen erschweren (vgl. die 
Einwaénde von Neuberg und Friedmann gegen die herr- 
schenden Anschauungen vom Fettséureabbau). Uns scheint die 
von Knoop und Embden begriindete Lehre nicht widerlegt. *) 
Wenn aber die Acetessigséurestufe sowohl beim Abbau der 
Fette wie eines Teiles der Eiweifabbauprodukte durchlaufen 
wird, so wird die weitere Frage: Wie wird die Acetessigsaure 
im Organismus abgebaut? eins der wichtigsten Teilprobleme 
bei der Aufklirung der normalen Stoffwechselvorgange. Ent- 
sprechend dem Verhalten der Acetessigsiure im Reagenzglase 





1) Gegen Friedmanns Acetaldehyd-Versuche und seine Schlub- 
folgerungen haben Ringer und Frankel (Journ. of biol. chem., Bd. 16, 
S. 563, 1913/14) wichtige neue Beobachtungen ins Feld gefihrt. 
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ist die Méglichkeit des Abbaues zu Aceton und zu Essigsiure 
diskutiert und zum Teil auch experimentell gepriift worden. 
Fiir beide Arten des Abbaus sind Griinde ins Feld gefiihrt 
worden, die in der unlangst ver6dffentlichten Arbeit von Her- 
manns zusammengestellt sind. Namentlich die Resultate von 
Hermanns!) mit der Verfiitterung von Benzylacetessigester 
und Phenylpropylacetessigester weisen darauf hin, daf fett- 
aromatische B-Ketonséuren im Sinne der Essigséurespaltung des 
Acetessigesters abgebaut werden koénnen. Ein experimenteller 
Beweis fiir die Entstehung von Essigséure aus nicht substi- 
tuierter Acetessigsiure selbst im TierkOrper steht indessen 
noch aus, wenn man als solchen nicht die Befunde von Wake- 
man und Dakin?) ansehen will, die von den Autoren selbst 
nicht als entscheidend betrachtet werden. Sie fanden, dab 
aus Leberbrei, der mit Acetessigséure gestanden hatte, nach 
Entfernung der unverinderten Acetessigséure durch Hydrolyse 
mit Schwefelsiure mehr Essigsaure zu erhalten war als aus 
dem Leberbrei allein. 

Was von unsern Kenntnissen tiber den Abbau der Acet- 
essigsiure gesagt ist, gilt in noch hdherem Mage von den 
Schicksalen der Brenztraubensaure im Organismus. Eine grofe 
Zahl von Beobachtungen weisen auf sie hin als regelmafige 
Zwischenstufe beim Zuckerabbau (s. Embden u. Oppen- 
heimer,*) sowie den zusammenfassenden Artikel von Neuberg 
in Oppenheimers Handbuch der Biochemie, Ergianzungs- 
band S. 568) und ihre Entstehung aus dem Eiweifspaltprodukt 
Alanin darf ebenfalls als wahrscheinlich gelten (bestritten von 
Ringer‘)). Aber auch hier beginnt die Mangelhaftigkeit un- 
serer Kenntnisse mit der Frage nach dem weiteren Abbau 
der Brenztraubensaure. Es liegt nahe, eine Oxydation unter 
Kohlensiéureabspaltung zu Essigsiure anzunehmen, und Embden 
und Oppenheimer (I. c.) haben diese Annahme zu stiitzen 
gesucht, indem sie die (synthetische) Entstehung von Acetessig- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 233, 1913. 

*) Journ. of biol. chemistry, Bd. 6, S. 373, 1909. 

5) Biochem. Zeitschr., Bd. 45, S. 202, 1912. 

*) A. J. Ringer, Journ. of biol. chem., Bd. 15, S. 145, 1913. 


4 
& 
$ 





. 
MOOR i ERE RE CRDICE TR in teste thi te 











———— 





s 
aarti eninb e E Seeiemeetacenaal 
, alia ae eR TT 





Quantitative Studien iiber Acetylierungsprozesse im Tierkérper. I. 23 


siure aus Brenztraubensiure in der iiberlebenden Leber zum 
Beweise heranzogen. Auch ein anderer Modus der Bildung 
von Acetylresten aus Brenztraubensiure, auf den wir spiiter 
zuriickkommen, ist von Knoop und Kertess diskutiert worden. 

Die hier gegebene kurze und keineswegs erschépfende 
Schilderung vom Stande einiger Probleme aus der Lehre vom 
intermediaren Stoffwechsel zeigt, wie wiinschenswert es ist, 
fiir die weiteren Schicksale der Acetessigsiure und Brenz- 
traubensiiure und speziell ihren etwaigen Abbau zu Essigsiiure 
weitere Anhaltspunkte zu gewinnen. 

Es fragte sich, ob die schon 6fters mit Erfolg angewandte 
Methode, intermediire Stoffwechselprodukte durch Fiitterung 
korperfremder Substanzen abzufangen, hier neue Einblicke ge- 
stattete, ob ein quantitatives Studium der mehrfach beob- 
achteten Acetylierungsvorginge Schliisse auf die Entstehung 
der Essigsiure im Stoffwechel zulieBe. 

Wir sind uns wohl bewuBt, daB Versuche dieser Art leicht 
auf Irrwege fiihren k6nnen und deshalb mit Vorsicht verwertet 
werden miissen. Das Einbringen koérperfremder Substanzen 
kann den Zellstoffwechsel in andere Bahnen lenken, und es 
wire, um ein Beispiel anzufiihren, gewifi verfehlt, die Gesetze 
des Zuckerabbaus aus Versuchen tiber Glykuronséurepaarung 
konstruieren zu wollen. Aber die Methoden zur Erforschung 
des intermediiren Stoffwechsels — der Versuch am tiberlebenden 
Organ, das Studium pathologischer Abweichungen, die Uber- 
schwemmung des Organismus mit Substanzen, die im Tier- 
kérper normal vorkommen, die Fiitterung «mit chemischer 
Marke versehener» Substanzen wie der fettaromatischen Ver- 
bindungen — sie alle leiden daran, daf sie nur indirekte Schliisse 
zulassen. Die schwierige, aber auch zugleich reizvolle Aufgabe 
der Erforschung des Zellstoffwechsels liegt darin, durch kritische 
Betrachtung der auf moglichst zahlreichen Wegen erreichten 
Resultate die Vorgange aufzudecken, die mit der gréften Wahr- 
scheinlichkeit dem Geschehen im lebenden K6rper entsprechen. 

Die bisher bekannt gewordenen synthetischen Prozesse 
im Organismus, an denen sich Essigsaure beteiligt, sind nicht 


allzu zahlreich. 
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1881 stellten Baumann und Preufe?) fest, daB das 
Stoffwechselprodukt des Brombenzols, das sie gleichzeitig mit 
Jaffe?) aus dem Hundeharn isoliert hatten und Bromphenyl- 
mercapturséure nannten, ein acetyliertes Bromphenylcystein 
ist, dem nach den spateren Untersuchungen von Friedmann!) 
die Formel 

CH,-S- C,H,Br 


| 
CH-NH-CO- CH, 
| 

COOH 


zukommt. 
Sechs Jahre spater entdeckten Jaffe und Rud. Cohn‘) 

die eigenartige Synthese der Furfuracrylsaéure nach Fiitterung 

von Furfurol an Hunde und Kaninchen: | 

HG —~CH “— 


| 


\/ 
O 


H,0, 





C-CHO + CH,- COOH = cH ()G-CH = CH- COOH 
O 

ein Vorgang, der voéllig der Perkinschen Synthese der Zimt- 
siure aus Benzaldehyd, Natriumacetat und Essigsaéureanhydrid 
entspricht.. Ein Analogon fiir diese eigenartige Beteiligung der 
Essigsiure an einem synthetischen ProzeB hat sich seitdem 
nicht wieder auffinden lassen, obwohl viele Versuche nach 
dieser Richtung angestellt worden sind (R. Cohn,?) E. Fried- 
mann,®) unveréffentlichte Versuche von Jaffe). 

Bei den iibrigen Synthesen, an denen sich die intermediar 
entstehende Essigsiure beteiligt, handelt es sich wie bei der 
Mercaptursdurebildung um den Eintritt von Acetylresten in 
Aminogruppen. 

So fand Rudolf Cohn,*) da’ m-Nitrobenzaldehyd im 
Harn von Kaninchen z. T. als m-Acetylaminobenzoesdure, 
p-Nitrobenzaldehyd in Form einer Verbindung aus p-Nitrobenzoe- 


HC 





‘) FE. Baumann u. PreuBe, Diese Zeitschrift, Bd. 5, S. 309, 1881. 
*) M. Jaffe, Ber. d. chem. Ges., Bd. 12, S. 806, 1879. 

5) E. Friedmann, Hofmeisters Beitrage, Bd. 4, S. 486, 1903. 
4) M. Jaffe u. R. Cohn, Ber. d. chem. Ges., Bd. 20, S. 2311, 1887. 
5) R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 274, 1893. 

6) E. Friedmann, Biochem. Zeitschr. Bd. 55, S. 425, 1913. 

7) R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. 17, S. 284, 1893. 
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siure und p-Acetylaminobenzoesdéure ausgeschieden wurde. Hier 
war also die Acetylierung verkniipft mit Oxydation der Aldehyd- 
und Reduktion der Nitrogruppe. 

Weiterhin hat Knoop mit Kertef!) beim Hunde die 
Ausscheidung von rechtsdrehender y-Phenyl-a-acetylamino- 
buttersiure (4g) nach Fiitterung von racemischer y-Phenyl- 
a-aminobuttersiure (18 g) und in geringerer Quantitéat auch 
nach Fiitterung von y-Phenyl-a-Ketobuttersaéure und y-Phenyl- 
a-Oxybuttersiure beobachtet. 

Endlich wurde von Neubauer und Warburg?) im Leber- 
durchblutungsversuch die Bildung kleiner Mengen von d-Acetyl- 
Phenylaminoessigsidure aus dl-Phenylaminoessigsaure festgestellt. 

Bei allen den genannten Acetylierungen im engeren Sinne 
— von der Kondensation des Furfurols mit Essigsiure sei 
hier abgesehen — ist es fraglich, ob eine einfache Anlagerung 
von Essigsiure an eine Aminoverbindung unter Wasseraustritt 
im Tierk6rper stattfindet, oder ob die Entstehung des Acetyl- 
produkts die Folge einer Reihe komplizierterer z. T. vielleicht 
einander bedingender Reaktionen ist. 

Baumann und PreuBe geben an,') daf aus eingegebenem 
Bromphenyleystein im Organismus des Hundes Bromphenyl- 
mercaptursiure nicht regeneriert wird. Cohn konnte nach Dar- 
reichung von m-Aminobenzoesaure kein Acetylprodukt im Harn 
auffinden, und Knoop ist, ohne eine bestimmte Entscheidung 
iiber den Chemismus des Acetylierungsprozesses in seinen Ver- 
suchen abzugeben, geneigt, ihn im Sinne einer von Erlen- 
meyer jun. und de Jong aufgefundenen Reaktion zu deuten, 
in der 2 Molekiile Brenztraubenséure mit Ammoncarbonat unter 
Kohlensaureabspaltung zu Acetylalanin zusammentreten: 

CH,-GO- COOH  CH,-CH- COOH 
i NH +. H,0 + CO, 


1) F. Knoop, Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 489, 1910; F. Knoop 
und E. Kerte8, ebenda, Bd. 71, S. 252, 1901. 

*) 0. Neubauer u. O. Warburg, Diese Zeitschr., Bd. 70, S. 1, 1910. 

SL ¢, 3S oe. 
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Dieser Erklirungsversuch ist namentlich geeignet, die 
Entstehung der Acetylaminosduren aus den Amino- und Keto- 
siiuren unter einen einheitlichen Gesichtspunkt zu_bringen. 
Neubauer und Warburg ziehen ihn ebenfalls in Betracht, 
und sie wie Knoop weisen darauf hin, dai bei diesem Re- 
aktionsmechanismus die Acetylierung ebenso mit Oxydations- 
und Reduktionsvorgiingen einhergeht wie bei den von R. Cohn 
beobachteten Umwandlungen der Nitrobenzaldehyde. 

Es ist klar, dai bei quantitativen Untersuchungen iiber 
den Acetylierungsprozef die Verkniipfung mit Oxydations- und 
Reduktionsvorgaingen oder auch nur die Wahrscheinlichkeit 
einer solchen eine unerwiinschte Komplikation schaffen muB. 
Unser Streben ging deshalb dahin, ankniipfend an die vor 
20 Jahren im hiesigen Institut von R. Cohn gesammelten Er- 
fahrungen einen mdglichst glatt verlaufenden Acetylierungs- 
prozeB ausfindig zu machen, wenn auch dieses Unternehmen 
nach den vorliegenden Literaturangaben wenig aussichtsreich 
erschien. 

Weder die m-Nitrobenzoeséure') noch, wie schon er- 
wihnt, die m-Aminobenzoeséure hatten R. Cohn ein Acetyl- 
produkt geliefert, mit m-Aminobenzaldehyd war wegen der 
schweren Zugiinglichkeit der Substanz von ihm kein Versuch 
angestellt worden. Cohn fafte seine Erfahrungen dahin zu- 
sammen, dafi zum Eintritt der Acetylierung die Anwesenheit 
der Aldehydgruppe nétig sei, und sprach die Erwartung aus, 
dafB der m-Aminobenzaldehyd wohl ebenfalls als m-Acetyl- 
aminobenzoesdure ausgeschieden wiirde. 

Unsere Versuche, die im Oktober 1912 begonnen wurden, 
bestatigten zundchst mit kleinen Abweichungen die Resultate 
von R. Cohn fiir den m- und p-Nitrobenzaldehyd. Der m-Amino- 
benzaldehyd ist im Handel nur als Anhydrid vorhanden, das 
erst durch einen betrichtlichen Uberschu8 von Salzsaure sich 
in ein wasserlésliches Chlorhydrat des Aminobenzaldehyds 
iiberfiihren 1a4Bt und deshalb zur Darreichung an Kaninchen 


wenig eignet. 


‘) R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 133, 1893. 
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Dagegen lieferte der jetzt kiaufliche p-Aminobenzaldehyd, 
wie die unten wiedergegebenen Versuche zeigen, ganz vorziig- 
liche Ausbeuten an p-Acetylaminobenzoesiure. Es gelang bei 
geeigneter Versuchsanordnung schlieBlich aus 2 g des Aldehyds 
1,97 g der p-Acetylaminobenzoeséure zu erhalten. War somit 
erwiesen, dafi die Acetylierung unabhiingig von der Reduktion 
der Nitrogrupppe entsprechend der von R. Cohn ausge- 
sprochenen Erwartung vor sich gehen konnte, so blieb noch 
zu priifen, ob sich auch die Oxydation der Aldehydgruppe als 
komplizierende Reaktion bei den quantitativen Versuchen aus- 
schlieBen lief. 

Auch diese Hoffnung hat sich erfiillt. Die p-Aminobenzoe- 
siure wird im Kaninchenorganismus ebenfalls acetyliert. Wie 
nach dem Aldehyd schwankte auch nach der Saure bei ver- 
schiedenen Individuen, bei verschiedener Fiitterung und ver- 
schiedener Applikationsweise das Mafi der Acetylierung. Es 
wurden aber schlieflich Versuchsbedingungen gefunden, unter 
denen iiber 30°/o der Aminobenzoesdure acetyliert wurden. 

Somit waren die experimentellen Grundlagen geschaffen, 
um die Beeinflussung des Acetylierungsprozesses durch Essig- 
siure liefernde Substanzen quantitativ zu verfolgen. Uber die 
Resultate dieser bereits abgeschlossenen Versuche soll in der 
nachsten Mitteilung berichtet werden. 


Experimenteller Teil. 


Versuche mit m-Nitrobenzaldehyd. 


Zu den Versuchen wurde der von der Firma Kahlbaum 
dargestellte m-Nitrobenzaldehyd verwandt. Es wurde nach 
R. Cohn eine 10°/oige Lésung in Olivenél von Kérpertempe- 
ratur hergestellt und einem Kaninchen die aus Tabelle 1 er- 
sichtlichen Mengen injiziert. Das Tier starb am siebenten Tage 
unter den Zeichen der Lahmung. Bei der Sektion war an 
den Organen nichts Pathologisches nachzuweisen. 

Der Harn wurde nach der schon von R. Cohn ange- 
gebenen Weise folgendermaBen verarbeitet: Die taglichen 
Mengen wurden auf dem Wasserbade bis zur Trockene ein- 
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Tabelle 1 (Riiben). 


10°%oige Lésung von m-Nitrobenzaldehyd in Oliven6l, subcutan. 























Datum! Ge- Injektion Harn- | Reaktion| Acetyl- | Andere 
wicht menge| Eiweifi | ver- Sub- |Bemerkungen 
1912 | g¢g morgens| mittags abends} CCM | etc. | bindung | stanzen 
29.X.11748] — | 05g] — 64 alkalisch ungefahr 
m-Nitro-| . 
ga: ) | 1,1¢ Nitro- 
30. |1828] 05g) | — | 272 [Schwach | at 
a Sa OG alkalisch|] keine | " 
| | |  séure 
‘ 4» _ } 4 ¢ . | 
31. | 1810} 0,4 | O48 210 | desgl. | Acetyl- ‘nach Um- 
1.X1.) 1770] 05> | 05g | — | 220 > 1f vop | Krystalli- 
2, |1790) 05>} 08>) — | 24) >  |Iiingung | wen vas 
| | | 8 asser. 
8. | 1770] 08>, — | — | 124 | sauer | Schmelz- | 
4. 1810] 08> | — | — | 70 | amphot. | punkt anaes 
| E 140° ahmung. 
| + ‘ |Sektion o. B. 

















gedampft; die Riickstéinde aus dem Harn mehrerer Tage wurden 
mehrmals mit Alkohol extrahiert, und die Alkoholextrakte 
wurden wieder auf dem Wasserbade bis zum Verdunsten des 
Alkohols eingedampft; der Riickstand wurde mit wenig Wasser 
aufgenommen, mit Schwefelsiure stark angesiuert und mehr- 
mals mit groBen Mengen Ather ausgeschiittelt, bis nichts mehr 
aus der schwefelsauren Lésung in den Ather hineinging. Der 
Ather wurde auf dem Wasserbade abdestilliert. Aus dem 
Ather krystallisierte spontan nichts aus. Der Riickstand wurde 
mit Wasser iibergossen und 24 Stunden stehen gelassen. Nach 
dem Abfiltrieren des Wassers wurde der Riickstand mehrmals 
mit Ather gewaschen und dann auf dem Tonteller getrocknet. 
Der Rest betrug nach der Umkrystallisation aus Wasser 0,2 g 
und hatte den Schmelzpunkt 140°, der auch nach mehrmaligem 
Umkrystallisieren konstant blieb. Es handelte sich also um 
m-Nitrobenzoesaure. Der Schmelzpunkt der m-Acetylamino- 
benzoeséure betraigt 242°. Aus dem zum Waschen benutzten 
Ather wurden ebenfalls noch im ganzen 0,9 g vom Schmelzpunkt 
138° gewonnen. Die Wasserlésung wurde mit Ather ausge- 


schiittelt, der Riickstand nach dem Verdunsten des Athers war 
so minimal, da& er nicht weiter untersucht werden konnte. 


roe cies! 
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Bei diesem Versuch wurde entgegen den Angaben von 
R. Cohn keine Acetylverbindung im Harn gefunden. Das ist 
ein Zeichen dafiir, daB sich nicht alle Tiere der eingefiihrten 
Substanz gegeniiber gleichmabig verhalten. Diese Erfahrung 
bestitigte sich in allen weiteren Versuchen. Wenn es auch 
nicht mehr vorkam, daf sich bei einem Kaninchen nach einem 
der verabreichten Produkte tiberhaupt keine Acetylverbindungen 
im Harn fanden, so zeigten sich doch grofe Unterschiede in 
der Menge des Acetylierungsproduktes. Bei gleicher Menge 
der zugefiihrten Substanz und gleicher Fiitterung ergaben sich 
z. B. bei Versuchen mit p-Aminobenzaldehyd Werte zwischen 
1,36 und 1,97 g und bei Versuchen mit p-Aminobenzoesiure 
Werte von 0,08—0,71 g. Ebenso war die Empfindlichkeit der 
Tiere gegen die zugefiihrten Substanzen durchaus verschieden. 
Einige der Kaninchen starben wahrend des Versuches, sogar 
im Beginn, zum Teil allerdings an interkurrenten Krankheiten, 
wobei dann die Substanz wohl die Rolle eines disponierenden 
Momentes spielte; andere Kaninchen wieder zeigten nicht die 
geringsten Stérungen; infolgedessen konnte ein Kaninchen zu 
9 verschiedenen Versuchen benutzt werden. Versuche, bei 
denen das Kaninchen die Periode der Fiitterung mit dem 
Aldehyd oder der Saure allein tiberstand, aber vor Abschlub 
des Versuchs mit Zusatz eines Essigséurebildners starb, sind 
in dieser Verdffentlichung mit aufgenommen. 

Ein zweiter Versuch mit m-Nitrobenzaldehyd (s. Versuchs- 
tabelle 2) ergab wenigstens 1,2 g m-Acetylaminobenzoesiure, 
die spontan aus dem Ather auskrystallisierten nach Abdampfen 
auf ungefahr 30 ccm. Leider wurde der richtige Schmelzpunkt 
erst nach einmaligem Umkrystallisieren gefunden. Daf es sich 
um eine Acetylverbindung handelte, war daran zu erkennen, 
daB sie unter starkem Geruch nach Essigsiéure sublimierte. 

Die Verarbeitung des Harns erfolgte stets in derselben 
oben angegebenen Weise, nur das UbergieBen des Atherriick- 
standes mit Wasser wurde nach den ersten Versuchen fort- 
gelassen, da aus der Wasserlésung durch Ausathern stets nur 
minimale nicht wigbare Mengen gewonnen wurden. 
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Tabelle 2 (Riiben). 
10°/o m-Nitrobenzaldehyd in Olivenél subcutane Injektion. 
Datum at Injektion Harn- | — | Acetyl- | — Bemer- 
wich menge | iwel | Sub- 
1912 g |morgens mittags} ccm | etc | verbindung | stanzen | kungen 
6. XI.| 1973 | 0,5 g = 64 | sauer | | 
| | | 
?. 2035] 05>) — 240 | alkalisch | | 
| | 
s. 2000] 04> | 04g 210 |schwachalk. 4 9 , | 
- - | 
9 | 2030] 05> | 05> | 240 | desgl. | ical ha g 
| , 
10. 1995 | 0,5 » _— 170 | amphot. as Fe 
FS F » Blut +) 
11. 1945 | 0,5 > | 0,8 > 200 | Eiweis ."| Schmelz- | benzoe- 
2 ( . tie 97 
12. 1980 | 0,8 250 | amphot. | punkt om 
( > > > 71 _ 
13. 1980 | 08 0,8 180 alkal. Eiw. | vor dem |Schmelz- 
4. 2035 | 08 > | 08> 330 | neutral ns = 
dD. , > » 74 i . 
sooo} og » | os» | 74 | altainch | “orn | 138 
16. 1977 0.8 » | 0,8 » 60 Eiw. — Blut A 231 od. 935° ~— 
17. 1925] 08> | — 50 | alkalisch | Kaninchen 
i - : vertrug die 
18. 1910 | 0,8 » | — yt Eiweifi -- | iiaetans 
19. 1910] O08» | — 300 _ Schaden. 
Summa 95,7 g 























Versuche mit p-Nitrobenzaldehyd. 


Da von dem p-Nitrobenzaldehyd keine Lésung hergestellt 
werden konnte, wurde eine Suspension in Glycerin und Wasser 
benutzt, womit auch R. Cohn gearbeitet hatte. Waéahrend 
R. Cohn die Substanz nur verfiittert hatte, versuchten wir es 
auch mit der Injektion, da R. Cohn in einem Versuche mit 
m-Nitrobenzaldehyd festgestellt hatte, daf die Ausbeute von 
Acetyl-Substanz bei subcutaner Zufuhr ungefaéhr dreimal so 
groB war wie bei der Einfiihrung per os. Das Kaninchen ver- 
trug die Injektion sehr gut. 

Im ganzen wurden aus dem Ather 0,63 g gewonnen, die 
teils aus dem Ather auskrystallisierten teils als Riickstand nach 
dem UbergieBen mit Wasser zuriickblieben. Die Substanz zeigte 
auch nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Wasser einen 
unscharfen und viel zu niedrigen Schmelzpunkt (223—233°) 
sowohl fiir die von Cohn beschriebene Verbindung aus p- 
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Acetylaminobenzoesiure und Nitrobenzoesiiure wie fiir die 
erstere Saure allein. Wir begniigten uns mit der Feststellung, 
dafi sie bei der Sublimation Essigsiiure entwickelte, und standen 
von weiteren Versuchen mit p-Nitrobenzaldehyd ab, da wir 
bald fanden, dafi der p-Aminobenzaldehyd sich fiir unsere 
Versuche besser eignete. 


Tabelle 3 (Riiben). 


Suspension von p-Nitrobenzaldehyd in Glycerin und Wasser 


























subcutan. 
i Datum| Ge- Injektion Harn- | Reaktion | Acetyl- | 
wic menge| Eiweif | | Bemerkungen 
i 1912 | g |morgens) mittags | ccm | etc. | verbindung | 
| 0,5¢(10 cem oe | 
1. XI. | 1878 — | Glycerin 64 Ikali 
| u. Wasser) a aena 
2, 119371 05 ¢ | 05 ¢ | 180 | desgl. 
3. | 1820} 0,5 > | — 100 sauer 
4/1810] 0.5 > | — | 185 | iaher- aaa. 08 8 Acetyl: 
- , - ‘triibe, Blut—| verbindung 
= 1800] 0,4 >» Up > 310 |r. Spur-- vom Schmelz- 
6. 1834] 0,5 » 0,5 » 252 | amphot. | punkt | 
' 3 1840] 0,5 » 0,5 » 252 alkalisch | 222—235° 
8 |1786] 05> | 05> | 230 > | (Schmelz- 
9 |1790] 05> | 05> | 260 |. > | Punkt 
| Soe | von Cohn 
10. 1750} 0,5 > | — 104 | amphot. | 252—254°), 
| 
11. 1730] 05 >» | 0,5 > 220 > | 
| 
— — 975 > . 
48. 1760 | a1 | Das Kaninchen 
; 13. 1730 — | a 300 alkal. E.-- | _ vertrug 
| | die Substanz 
Summa 89 g | | sehr gut. 














Versuche mit p-Aminobenzaldehyd. 


Der von Kahl baum bezogene p-Aminobenzaldehyd wurde, 
da er in einem indifferenten Mittel nicht zur Losung zu bringen 
war, zunachst in Emulsion mit Gummi arabicum subcutan in- 
jiziert. Bei einem Probeversuch (Versuchstabelle 4) wurden im 
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Tabelle 4 (Riiben). 
Emulsion von p-Aminobenzaldehyd und ziemlich viel Wasser, 
subcutan. 








Datum 


Ge- | Injek- Harn- | Reaktion 
_wicht| tion menge  Eiweifh 


| Acetyl- | Andere | 
| ver- | Sub- | Bemerkungen 
| | 





1912 g g | ccm | ete. bindung | stanzen | 

l Nl | | 
5. _| 97 20 | alkali 1,96 g . | 
». XII | 780 l 120 /alkalisch | p-Acetyl- | Minimale | 
> | ery | amino- | j 
6. 2640 | 1 210 » E. —- | benzoe- Bll | 
a | | | oy B+ | sare. | | 
S | 2400; 1 | 80 | Blut | Schmelz- _suchende | 

| UL — | punkt | Mengen | 
8. | 250—2539 | 


Das Kaninchen 


| | 
| | starb nach einigen 


| 
| 


| 
| 
} | 
‘ | 
2390 | eg | 40 | stark sauer 
| 
| 


Wochen an 
Abszessen. 


ganzen 3,5 g injiziert; der Harn wurde in der gewohnten 
Weise verarbeitet. Bei den ersten Ausschiittelungen mit Ather 
schied sich an der Grenze 1,7 g Substanz aus vom Schmelz- 
punkt 250—251°. Aus demAther fielen aus 0,26 g vom Schmelz- 
punkt 253°. Der Riickstand von 0,1 g wurde mehrmals mit 
Ather verrieben. Es blieb nur eine geringe Menge einer har- 
zigen Substanz zuriick, und ebenso konnte aus dem Ather nur 
eine nicht wiagbare Menge gewonnen werden. Im ganzen 
waren also 1,96 g einer Verbindung vom Schmelzpunkt 250 
bis 253° gewonnen worden. Dieser Schmelzpunkt stimmte 
iiberein mit dem der p-Acetylaminobenzoeséure und wir ver- 
muteten deshalb, dai es sich um diese handele. Auch die 
Loslichkeitsverhiltnisse der gewonnenen Substanz stimmten 
mit denen der p-Acetylaminobenzoesiure tiberein. Beide waren 
nicht léslich in Chloroform, Benzol, Essigester, Petrolather 
und Schwefelkohlenstoff, sehr schwer léslich in heifem Wasser 
und Ather, leichter in Alkohol. 

Um die Essigséure in der gefundenen Verbinduug nachzu- 
weisen, wurden 0,5 g derSubstanz mit 10 cem 20°/ciger Schwefel- 
siiure eine Stunde lang am aufsteigenden Kiihler gekocht, und 
die Lésung unter Zusatz von je 25 ccm Wasser am absteigen- 
den Kiihler jedesmal bis auf ungefiahr 5 ccm so lange abdestil- 
liert, bis das Destillat nicht mehr sauer tiberging. Zum Nach- 
weis der Essigsiure im Destillat wurde dieses mit einem ge- 
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ringen Uberschuf von frisch bereitetem Silberoxyd versetzt und 
die Lésung bis auf ein kleines Volumen eingedampft. Es schied 
sich ein krystallinischer Niederschlag vom Aussehen des essig- 
sauren Silbers ab, dessen Menge zur Analyse nicht ausreichte. 
Auf genau gleiche Weise wurde aber in spiateren Versuchen 
die abgespaltene Essigséiure in das Silbersalz tbergefiihrt: 
0,9648 g essigsaures Silber gaben 0,6190 g Silber = 64,18°/o. 
Die berechnete Menge betriigt 64,63°/o. Nach dem geschil- 
derten Verhalten war die aus dem Harn isolierte Substanz als 
p-Acetylaminobenzoesaéure identifiziert. Um festzustellen, ob 
sich die Séiure nach dem beschriebenen Verfahren quantitativ 
aus dem Harn wieder gewinnen liefe, wurden Versuche an 
Kaninchenharn, der mit Acetylaminobenzoesdure versetzt war, 
angestellt. Die Saiure wurde nach den Angaben von Hofmann!) 
dargestellt; sie schmolz bei 250°. Aus 500 cem Harn mit 
Zusatz von 1 g Substanz wurden, zum Teil an der Grenze, 
zum Teil aus Ather, 1,1 g vom Schmelzpunkt 251° wieder ge- 
wonnen. Es zeigte sich also ein geringer Uberschuf durch 
Beimengung einer Verunreinigung, die bei jedem Harn sich in 
geringer Menge an der Grenze ausscheidet. In spateren Ver- 
suchen gelang es jedoch, durch Ausschiittelung mit grofen 
Mengen Ather die Ausscheidung von Acetylaminobenzoesiure 
an der Grenze ganz aufzuheben, so dafi die Verunreinigungen 
von der Substanz nahezu vollstiindig abgetrennt werden konnten. 
Die Séure durch Umkrystallisation aus heifem Wasser rein zu 
gewinnen, gelingt nur mit grofen Verlusten, und ist deshalb 
fiir quantitative Bestimmungen nicht angingig. 

Wir iiberzeugten uns deshalb von der Reinheit der durch 
ihren Schmelzpunkt schon charakterisierten Substanz, indem 
wir die nach der oben erwihnten Methode abgespaltene Essig- 
sdure titrimetrisch bestimmten. Ein Kontrollversuch mit reiner 
Sadure ergab, dai} fast genau die theoretische Menge Essigsaure 
im Destillat gefunden wurde. 

Versuch II mit Zusatz von 1 g synthetischer Acetylamino- 
benzoesiiure zu 500 ccm Harn ergab wieder gewonnene Sub- 
stanz 1,0 g und durch Titration bestimmt 0,96 g. 


1) Berichte der chemischen Gesellschaft, Bd. 9, S. 1302, 1876. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 3 
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Bei Versuch III] ebenfalls 1,0 g aus dem Ather und 0,98 g 
durch Titration bestimmt. 

Aus diesen und zahlreichen andern Versuchen ergibt sich 
die Anwendbarkeit der beschriebenen Isolierungsmethode aus 
dem Harn und die geniigende Reinheit der isolierten Substanz, 
falls sie einen Schmelzpunkt zwischen 248—253° zeigte. 

Besonders zu beachten ist, dai jede Beimengung von 
Hippursaure fehlen muf, da aus dieser bei der Spaltung Benzoe- 
sdiure mit iiberdestillieren und das Titrationsresultat unsicher 
machen wiirde. Da aber die Hippursaéure bei 187° schmilzt, 
so ]aBt sich ihre Beimischung durch die Schmelzpunktbestim- 
mung leicht ausschliefen. In einzelnen Bestimmungen wurden 
geringe Portionen, die zwischen 220 und 235° schmolzen, er- 
halten. Sie sind in den Protokollen besonders angefiihrt. 

Einen wesentlichen Einflu8 auf die Reingewinnung der 
Substanz iibte die Fiitterung aus. Bei Riibenfiitterung, die 
wir bei unsern ersten Versuchen benutzten, war Reindarstellung 
in allen Fallen moéglich; als wir im Sommer dann zur Er- 
nahrung mit Griinfutter tibergehen muften, machten wir leider 
die Erfahrung, daf die Verunreinigungen namentlich mit Hippur- 
siiure so groB waren, dafi es nicht gelang, die Acetylamino- 
benzoesdure vollstaéndig zu isolieren, und wir muften deshalb 
von der Verwertung der Griinfutterversuche mit einer Ausnahme 
absehen. Die Haferfiitterung stellte sich wieder gitinstiger. Es 
war fast stets mdglich, die Acetylaminobenzoeséure von den 
andern Substanzen zu trennen. 

Bei den quantitativen Versuchen mit p-Aminobenzaldehyd 
wurde zunichst den Versuchstieren an zwei aufeinander folgen- 
den Tagen je 1 g injiziert. Der Harn wurde im ganzen von 
sieben Tagen gesammelt, also fiinf Nachtage verarbeitet. Wir 
glaubten, diese Zeit so lang wihlen zu miissen, da Amino- 
benzaldehyd als Suspension schwer resorbierbar schien. Daf 
fiinf Nachtage geniigten, zeigten zwei Verarbeituugen des sechsten 
Nachtages, an denen sich keine Acetylverbindung mehr nach- 


weisen lief. 
Die Resultate zweier quantitativer Versuche sind in den 


Tabellen 5 und 6 wiedergegeben. 
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Tabelle 5 (Riiben). 


p-Aminobenzaldehyd-Emulsion in Glycerin und Wasser 
subcutan. 









































rr ps pe 
Datum | Ge- | Injek- | Harn- Reaktion| p-Acetyl- | Andere 
| wieht | tion |menge| Eiweif$ jaminobenzoe-|Titration 

1913} g | g | cemj| ete. | sure Substanzen 
17. I.| 3290 | 1 | 340 | alkalisch | 

18. | 3030} 1 | 170 > | 

20. 3140 | — | 410 > » 0,75 g | 0,70 g | harziger 
21. | 3100} — | 520 > | Riickstand. 
22. honed — | 42% | : | | 

93. | 30200/ — | 40] » |; | 





Tabelle 6 (Riiben). 
p-Aminobenzaldehyd-Emulsion in Glycerin und Wasser 
subcutan. 






































Datum| Ge- | Injek- | Harn- | Reaktion Acetyl- | Andere 
wicht | tion |menge| Eiweif ver- Titration | _ 

1913 | g | g | cem etc. | bindung | Substanzen 

16. 1.| 2330 | 1 | 300 | alkalisch | 

17. | 2220} 1 | 80 | amphot. 

18. | 2140; — | 42 > 

19. 2150, — | 50 | alkalisch |{ | | aa a 

20. | 2150; — | 150] >» oe 
este. 

21. 2130 | — 245 2 

22, | 2150; — | 325 > 

23. | 2140| — | 300 > | 




















Da die Injektion des p-Aminobenzaldehydes ungiinstig war, 
insofern als grofe Mengen Wasser nétig waren, um die Sub- 
stanz quantitativ zuzufiihren und sich an der Injektionsstelle 
hiéufig friiher oder spater Abszesse bildeten, wurde in den 
weiteren Versuchen die Substanz per os zugefiihrt. Dosen 
von 1 g erwiesen sich als zu grof, da das erste Kaninchen, 
dem diese Menge mit der Schlundsonde verabreicht war, nach 
einigen Stunden unter Krémpfen starb. Die Einzeldosis wurde 
deshalb auf '/2 g herabgesetzt und im ganzen 4g resp. 2 g 
gegeben. Die Resultate von vier Versuchen stehen in den Ta- 


bellen 7 bis 9a und b. 
3* 
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Tabelle 7 (Ruben). 


p-Aminobenzaldehyd, innerlich. 








Datum Ge- Fiitterung) Harn- Reaktion Acetyl-, Andere 











wicht menge s,s |_sVer- Sub- Bemerkungen 
1913 g g | ccm | Eiweih bindung stanzen | 
15, Il. 2580 Q,d 200 
16. 2410 0,5 50 E. + 
17. 2330 0.) 100 
18. |2350) — 160 
19. | 2350) 0,5 300 _ Das Kaninchen 
20. (2450) O58 | 220 cs 0,08 ¢g — vertrug die Substanz 
21. (2400) 05 305 | Schmelz- sehr gut 
22 |: 9370) 0.5 220) (72.452  punkt und konnte noch zu 
23. | 2480 05 | 245 | zwischen einem spateren 
24. 2450 | 470 | | 200 u.216° Versuch 
D5. 2450) | — | 440 | | | benutzt werden. 
26, |2530! — | 340 | | 
27. |2520} — | 300 | | 
28, |2530; — | 250 | | | 

| ‘Summa4g | | | 





Tabelle 8 (Griinfutter und Riiben). 


Fiitterung von p-Aminobenzaldehyd-Emulsion 
in Glycerin und Wasser. 


























Datum) “e- | Fiitterung Harn- | Reaktion: Acetyl- | Andere | Bemer- 
wicht menge| Eiweifs | ver- | | 
1913 | g | g / ecm etc.  bindung | Substanzen | kungen 
19. V.. 2020, 0,5. 275 | 
20. |1930, 0,5 410 0,86 g, Schmelz- 
21. |1910) 0,5 | 350 ee | 
on | soe | » | eee 0,3 g, Schmelzpunkt}’ 
22. | 1856 | Q.5 38) 0,65 g 150—170°. 
23. oeed - 4 260 Schmelz-) 1,57 g vollstandig 
24, /1810; — 274 unkt | geschmolzen bei 
95 1930 | ae AbD ee P Erhitzung auf 100° 
a cam Row 252° | im Thermostaten. 
26. |1900; — | 285 In Essigester voll- 
27, | 1830 | — | 475 reitiien a. Kaninchen 
98. (1870 — 290 2g schmierig. Rest.) stab 
\14 Tagen an 
| . | Pneumonie 
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Tabelle 9. 


a) p-Aminobenzaldehyd, innerlich. 












— Ge- | Fiitterung Harn- Reaktion Acetyl-| Andere 

















wicht menge Eiweifs | ver- | Sub- Bemerkungen 
1913 | g g ccm etc. bindung stanzen 
23. VI. 2330) = 0,5 91 | | | 
| 24. 12140) 0,5 107 | E.— | | 048 ¢ 
25, |2098) 0,5 123 | | dealin 
26. | 2070 | 0,5 120 | E.— | | punkt 
= ie - 52 | ‘197 ¢ ‘um 180°, | 
28. 1920; — 70 E.-+- Rest 0,2 ¢ 
- ; = ‘ ™— bd} 
a nd Bw | Schmelzp. 
30. (1780; — 50 | lam 180°. | 
1. VII.| 1770 -- 70 | | | 
2. 1810 _ 244) E+ J 
Einige Griinfuttertage. 
b) ebenso wie a). 
%. VIT.; 1980 0,5 75 
10. (1940 05 48 | 
| 9 
11. 1925, O05 50 ea 
12. 1880) 05 72 | | Schmelz. | 
| | . 
is, |188| — | 37 | E44 | ee 
| aman | ne | 1,87 g 150—180° 
4 | ( a 52 j c | 7 
* £790 | Teer rerem Kaninchen starb am 
1d. (1734 — 62 | | "| 18. VIL. Einige Tage 
16 1660 _ 62 | | | Riick- | — vorher schon 
a ae | wa |  stang | erschwerte Atmung, 
17. | 1600 ~- 80 | | — | Schnupfen. 
; | on | | | Sektion ergab eitrige 
7m | 1510 ne — [E.->-+-+ | | Raoaaie ' 








Versuche mit p-Aminobenzoesiure. 





p-Aminobenzoesdure ist leicht in Wasser loslich. Es 
wurden zweimal je 1g, mit Natronlauge neutralisiert, injiziert. 
(Versuchstabelie 10.) Aus dem Harn wurden 0,07 g einer Substanz 
vom Schmelzpunkt 241—248° gewonnen. Die Titration ergab 
einem Sduregehalt entsprechend 0,057g Acetylaminobenzoe- 
saure. Das Titrat zur Trockne eingedampft, zeigte positive 
Kakodylreaktion, ein Beiweis, dai Essigsiiure darin enthalten 
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Tabelle 10 (Rien). 


Injektion von p-Aminobenzoesdure neutralisiert mit Natronlauge. 














ae a a 
| 7 : | 
Datum Ge- | _Injek- | Harn- Reaktion Acetyl- =, Andere Bemer- 
'wicht | tion /menge) Eiweifh ; | Titration 
1913 g | g | cem etc. verbindung | Substanzen| kungen 
| | | | " ‘ i 
; | * : 0 0,057 g 0,33 g ohne | Die Uramino- 
3. Il. | 2950 | 1 140 | alkalisch es Das Titrat |Schmelzpunkt| benzoesaure 
2480 zur Trockene also fallt vor der 
4. ' 9960 | 1 120 | > 0,02 g. abgedampft, wohl Uramino-| Acetylamino- 
| Schmelzpunkt) a, aw oy aie 
fr ia | aa ‘ | _ 9480 akodyl- un aus dem 
™ 2950 | 340 | | ailieas | reaktion jgeringer Rest. Ather aus. 








Tabelle 11 (Hafer). 


Injektion von p-Aminobenzoesdure. 
Cn ______ 
Datum, Ge- Injek- | Harn- Reaktion| Acetyl- | Andere 


























| wicht | tion |menge! EiweifS |  ver- Sub- | Bemerkungen 
1913 | g g | ccm | etc. | bindung| stanzen | 
23. VI} 2210| 1 | 47 | 
24. 2246 1 53 |Eiweih — 
25. 2220 1 53 
26. 2240 | — | 20 |Eiweif — 0,01 ¢g 
27. | 2940) — | 82 10,6 g | Schmelz- 
28, | 2210} — | 20 |Kiweis — _ 

, 7 um 200° Das Tier starb an 
29. 2170 acai 26 schmierig. Krampfen in der 
: Hauptperiode 
30. 2206; — 24 Rest 0,6 g.| am 4. VII. nach 

Zusat B r~ 
1.vi.| 2200} — | 44 | | pov rg 








Tabelle 12 (Hafer). 


Injektion von p-Aminobenzoesdure mit Natronlauge 























neutralisiert. 
——— —e 
Datum| “e- | Injek-| Harn- | Reaktion | Acetyl- Andere 
wicht | tion | menge| Eiweif ver- 

1913 g g ccm etw. bindung Substanzen 
12. VI.| 2380 1 55 
13. 2378 1 54 | Eiweifs +- 
14. | 2230) 1 | 60 ans s 

| ‘ Schmelzp. 180—210°. 
16. | 2170} — | 40 |Kiweif + ee | 
17. 2190 | — 55 Schmelzp. 150—170°. 
18. 2160} — | 37 
19. | 2250] — | 4 
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war. Die Ungenauigkeit des Schmelzpunktes und die geringe 
Ausbeute schienen wenig giinstig zu quantitativen Versuchen. 
Spiitere Versuche zeigten jedoch, dab es fast stets gelang, reine 
Substanz aus dem Ather zu gewinnen, und daf die Ausbeute 
von Acetylaminobenzoesiure eine sehr verschiedene war, in den 
meisten Fiillen jedoch bedeutend gréBer als in den Vorversuchen. 
Nach Injektion von im ganzen 3g _ bei Haferfiitterung wurden 
aus dem Harn bei vier verschiedenen Tieren 0,6 g, 0,89 g, 0,82 g 


Tabelle 13 (Hafer). 


Injektion von p-Aminobenzoesidure. 
























































Datum! Ge- |Injek- Harn-| Reaktion| Acetyl- | Andere | 
wicht) tion menge) EiweifS | _ ver- Sub- Bemerkungen 
19138 | g | g | ccm | ete. bindung — stanzen | 
9.VII.| 2800) 1 | 115 | | | 
10. (2605) 1 | 95. — O12 g. | 
un /eochmelz- | Das Kaninchen starb 
11. | 2491) 1 | 120 | gue, | cake’ | sania 
12. |2480/ — | 118 | Schmelz-| um 170°) Mii der ersten. 
_ oe punkt ‘undletzter Portion von essigsaurem 
13. 2560; — | 40 |Eiweif’ --|| 930° | Rest. | Natrium. Sektion ° B. 
| Kaninchen vor dem Tode 
14. 2563} — | 67 ‘Aminos.—| | TO edeliaaiien 
Tabelle 14 (Hafer). 
a) Injektion von p-Aminobenzoesiure. 
Ge- _Harn-| Reaktion. | Vermehrung 
Datum |_. | Acetyl- Andere 
wicht| Injektion |Menge| Fiweif er” Tabsolut areca 
1913 | g - ecm etc. verbindung g | % | Substanzen 
9. VII.| 2170 ig | 850 0,79 g, davon 
10. |9135/ 1> | 58 oe ; Mig am 
| . chmelzpunk 
11. [2040 1> | 90 punkt 230° pt 
| auflgAmino-| ~~ "oe 
12. 2090 _ | 61 Rit ciieen u. schmieriger 
13. 2090 — | 79 | Spur E. berechnet Rest. 
14. |2080} — | 42 |Aminos.—|/J = %#6 &- 
b) Subsianz in einzelnen Portionen gespritzt. 
1gin | «, | 
1.VIII.| 1890 sentionen 120 | | 001 g 
2. 1830 — | 50 | 
< he az 041 ¢ | 0,15 | 57,69 _—— 
4 1790 on | ‘ad ow - u.letzter Rest. 
: ) 























+O 


Alexander Ellinger und Marie Hensel, 


und 0,76 g (0,79g) Acetylaminobenzoesiiure gewonnen. (Tabelle 
11—14) Nach Injektion von 2g ergaben sich folgende Werte: 
0,14 g, 0,71 g, 0,08 g, 0,63 g und 0,61 g (Tabelle 15—19). Diese 
Unterschiede sind wohl vor allem durch individuelle Verschieden- 
heiten im Verhalten der Kaninchen bedingt. Die zugefiihrte Menge 
und deren Verhiltnis zum Korpergewicht der Kaninchen scheint 
ohne wesentlichen EinfluB, wie die beiden folgenden Versuche 
zeigen. Bei Kaninchen 15 war die Ausbeute an Acetylamino- 


Tabelle 15 (Hafer). 


p-Aminobenzoesidure. 





















































en Ge- me | Harn- | Reaktion | Acetyl- Vermehrung po 
wicht Injektion Menge Kiweif | absolut} i 
1913, g ccm etc. | verbindung g oJ) | Substanzen 
| | 
a) Taiglich 1 g der Substanz injiziert. 
9.X. 4310; 1g | 9 | | | 
10. |4330/ 1> | 68 | 0,14 g 0,41 g 
114. 4330, — | 80 | ({ Schmelzp. Schmelzpunkt 
12 4370 7 gs | '{ zwisch. 245 um 180° 
“A pr | ; 7 alii: ” und 250° u. letzter Rest. 
E.schwach + 
b) Taglich 2 g Substanz injiziert. 
15.X.' 4300; 2 ¢ 80 | | 0,09 g 
| c 0,21 ¢g | : . 
16. 4250) 2> 100 | ‘| Schmelz- | ee. 
| 951°. * 
YP 4100 - 77 | punkt 261 a | _ vorhanden. 
is. (4130) — 74 | 1] 209 g | 0,15 g 
| Aminos. — | Schmelzp. Schm.um 170° 
19. 4160 —_ i_— eee 210—220°. | u.letzter Rest. 
| ‘4 ae | 
Kin Griinfuttertag eingeschaltet. 
c) Taglich die Substanz in einzelnen Portionen injiziert. 
24.X.|4250 |2g in 4Por-| 85 | 
tionen 
25. |43202> >» 185 | 
26. | 4225 — 90 | 
peas ieee a4 ‘| 0,41 ¢ | minde- OME § 
28. |4215) = =— =| 85 |Aminos.--\( "ono 10,14 g| 36,67 Jum 200° und 
29, | 4915 —~ || » =~) oe. 
| | | letzter Rest. 
30. | 4200 oa | 110} » + 
, | sean | > 
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tm a ' 
S 6patum| Ge- Injek-| Harn- Reaktion Acetyl- | Andere 
p wicht tion | menge Eiweih ver- Sub- Bemerkungen 
i 1913 | g g ccm ete. bindung | stanzen 
a | 
S 22.1X.|2510; 1 8d | 0.12 g. 
Paces | 7 - | Schmelz- 
23, | 2450; 1 5d 0.71 g 
Schmelz- punkt 
24 | 2420; — 23 a ““  gwischen | 
eo punkt 130 900° 
25 2395} — 30 | (248—251 ° | 
| | | und letzt. | 
265 | 2340; — — Aminos. — E. + Riickst. 
Urin gallertig. | 
Salz-Zylinder in | 
| grofen Mengen ; 
| ts Bes phosphorsaurer und 
| Griinfiittertag oxalsaurer Kalk. Kaninchen starb am 
Tht yes : | Abend des 5, X. wiahrend 
9 . — naa a se y ra ve , > : 
28, | Urin schwac h alkal., EiweifS wenig ++ und granulierte | “Ger Hauptperiode 
Zylinder. Krystalle von rripelphosphat. nach Zusatz von essig- 
; , | saurem Natrium. 
30. | E. schwach, Spur --, alkal. Krystalle von Tripelphosphat. | Sektion o. B. 





Ge- | Injek- Harn- | Reaktion | Acetyl- 





Tabelle 17 (Hafer). 


a) p-Aminobenzoesiur 


e. 




















Datum | PAK UN Andere 
'wicht) tion menge Eiweif ; Bemerkungen 

1913 ¢ g eem etc. verbindung | Substanzen | 

22.1V.' 3290; 1 60 | | 

9s one no | | 0,07 g 03g | 

23. | 8350 J ” | Schmelzp. Schmelzp. | 

24. 3385 , = 27 | | 250°. unter 170°. | 

25 3960 | — 49 | 0,01 g O15 g | 

| | Schmelzp. | schmieriger | 

‘ah oe Aminos. —— | 243—245°. Rest. 

. $210 a ~  E. Spur + | 

b) taglich 1,5 g Substanz. 

15. X. | 3070 | 1,5 | 100 | 

16. 3030 | 1,5 100 

7; = a 0,05 g | 

17. 3005 | — 35 gallert Schmelzp. | 

18. 2950 | — 45 > 0.17 bis 295° | 

a ne ae ' As g nicht | 

( + F i | a | 

19, 2985 | - 70 Aminos vorkeniaee: | 
20. 2960 | — Wo} oo» + letzter Kaninchen 
9 = 7 ; a Riickstand | vertrug die 
21. 2950 | | | Substanz 
22. 2950 | — — | Eiweif + sehr gut. 

| : 
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Tabelle 18 (Hafer). 


p-Aminobenzoesdure. 
nn _____________________) 
| an. lmniak.!| | yy | | 
Datum, Ge- Injek- Harn-| Reaktion | Acetyl- Andere | 





























wicht tion |menge| Eiweif | | | Bemerkungen 
1913 ¢g | g | cem| _ ete. | Verbindung Substanzen) 
3. X./2180' 1 | 75 | | | | 
{ 2100 1 70 | | Pavel. | Kaninchen starb 
. _* 0,63 g Schmelzp. wi ahrend der Haupt- 
~ ‘ ~ | 0 
5. 9030| — | 45 | und 0,04g) um 180° | periode am 17. X. 
| | ‘Schmelzp.| 0,25 g “unter rien kungs- 
6. 205 — ai impfen. 
: we 40 Ami : 230—240° schmierig. | Die Sektion ergab 
7 1299030; — | —_ | 4*munos. —| | Rest | Perforation eines 
/E. schwach + | | | Darmgeschwiirs. 
Tabelle 19 (Hafer). 
p-Aminobenzoesdure. 
ia Ge- Injek- ‘Harn-| Reaktion | ‘Acetyl- | Andere 
wicht | tion | menge Eiweih | ver- | Sub- Bemerkungen 
1913 | g g | ccm etc. |bindung) stanzen 
3. X./2590/ 1 | 65 
| onan | = | 0,02 g 
DAC | 2 ’ 
4. | td | 1 | @ | Schmelzp. 
5. | 2460) — 50 ! asic | 180° 
6. | 2400) — | 55 7" ee 
| | | schmierig. 
7 | 2320; — 50 |/Aminos. — Rest. 
& |}2235| — | — |E. Spur fi 
Griinfutternahrung dauernd. 
Kaninchen starb am 14. X. 
abends. Perforation eines 


— 





| | letzten Tages konnte Indikan 
| | | | nachgewiesen werden. 


14. X. | fo | — | — ae + 
Darmgeschwiirs. Im Urin des 


benzoesaure nach Injektion von 2g in Dosen von 1g, 0,14g und 
bei Injektion von 4g in Dosen a 2g 0,21g vom Schmelzpunkt 
251° und 0,09 g vom Schmelzpunkt 210—220°, bei Kaninchen 
17 nach zweimaliger Injektion von ig 0,08g Acetylamino- 
benzoesiure und nach zweimaliger Injektion von 1,5g 0,17g 
Acetylaminobenzeosiure. Von gréSerem Einfluf auf die Menge 
der acetylierten Verbindung war die Art und Weise, wie die 
Substanz zugefiihrt wurde. Die Ausbeute war gréSer, wenn 
die Aminobenzoesdure nicht in einer groBen Dosis am Morgen, 
sondern in vier einzelnen Portionen tiber den ganzen Tag ver- 
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teilt injiziert wurde. Die Vermehrung betrug in 2 Versuchen 
57,69°/o resp. 36,67°/o. (Versuchstabelle 14 u. 15.) Bei den 
Versuchen mit Aminobenzoesiure wurden anfangs auch 
5 Nachtage verarbeitet; durch Anwendung einer Diazoreaktion 
fiir Aminobenzoesiiure konnte das Ende ihrer Ausscheidung 
im Harn bestimmt werden. Die Nachausscheidung war ver- 
schieden lang, namlich 1—4 Tage. Die Diazoreaktion ist 
folgendermawen anzustellen: zu der zu untersuchenden Losung 
3 Tropfen konzentrierte Salpetersaure, 2—3 Tropfen 





fiigt man 2 


5°/oige Kaliumnitritl6sung und 3—4 Tropfen 10°/oige alkoholische 
Losung von a-Naphthol. Dann erhitzt man kurze Zeit und fiigt 
nach dem Erhitzen 10°/oige Natronlauge hinzu. Eine rote 
fiairbung zeigt Aminobenzoesiéure an. Normaler Harn gibt eine 
Braunfiirbung. Acetylaminobenzoesaure gibt ebenfalls eine Rot- 
firbung, doch in viel geringerer Intensitat. 














Darstellung von o-Methyltryptophan und sein Verhalten 
im Tierkorper. 
Von 


A. Ellinger und Z. Matsuoka (Osaka, Japan), 


(Aus dem Universitits-Laboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Koénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Marz 1914.) 


Der Weg, auf dem die von Ellinger entdeckte Umwand- 
lung des Tryptophans in Kynurensdure im TierkOrper vor sich 
geht, ist in seinen Zwischenstationen bisher nicht aufgeklirt. 
Nachdem die Konstitution des Tryptophans festgestellt war, 
sprach sich Ellinger') im Anschluf an die Arbeiten von 
Ciamician, Plancher und deren Schiilern fiir die Annahme 
aus, daB die dreigliedrige Seitenkette des Indolrings zu einer 
zweigliedrigen oxydiert werde und das mit dem Carboxyl ver- 
bundene Kohlenstoffatom der Seitenkette sich an der Schliefung 
des Chinolinrings beteilige, entsprechend folgenden Formel- 
bildern: 


CH - CH, - CH - NH, - COOH cH. @. COGH 
e™ fe 
C,H CH —— ' . 
Hy > Gl cH 
N 
| 
—_ 
G+ COOH 
——» GU CH 
n7 


Diese Anschauung ging von der allgemein akzeptierten 
Formulierung der Kynurensaure als y-Oxy, 6-chinolincarbon- 
siiure aus, die durch die Synthese von Camps?) gesichert schien. 





1) Ber. d. chem. Ges., Bd. 39, S. 2517 (1906). 
2) Diese Zeitschrift, Bd. 33, S. 390, 1901. 
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Die von Ellinger in seinen friiheren Arbeiten diskutierte 
Bildung des Chinolinderivats aus Tryptophan unter Beteiligung 
des Aminostickstoffs an der SchlieBung des Chinolinrings muBbte 
zuriickgewiesen werden, nachdem das Tryptophan als a-Amino- 
siure erkannt war; sie hatte ohne Wanderung der Carboxyl- 
gruppe nur zu einer a-Chinolincarbonsaure fiihren koOnnen, etwa 


folgendem Schema entsprechend : 


NH,—CH - COOH NC. COOH 

H ™, a,” 

( 9 C CH 
Un 7 4S WA 

H( C— C¢ HC C—C 

| tt > 1] 
C C’ CH HC CH 

WA baw \F 

C : NH c 

H 


Tryptophan. ‘+-Oxy-a-Chinolincarbonsaure. 

Neuerdings ist es nun durch die vorléufige Mitteilung von 
Miss Homer!) tiber die Konstitution der Kynurensaure fraglich 
geworden, ob diese Séure wirklich die Carboxylgruppe in 
8-Stellung und nicht vielmehr in a-Stellung enthiilt. 

Der Beweis fiir die a-Stellung scheint uns zwar allein 
auf Grund der Angabe, daf die gereinigte Kynurensdure aus 
dem Harn nicht den Schmelzpunkt 266°, den Camps fiir die 
synthetische B-Séure fand, sondern den Schmelzpunkt 288°, 
gegen 290° bei der synthetischen a-Séure, hat, noch nicht er- 
bracht. Aber die Beweisfiihrung von Camps fiir die Kon- 
stitution der Kynurensdéure als B-Saure fallt mit dem Nachweis, 
dafi die Siure aus dem Harn bei ausreichender Reinigung viel 
hdher schmilzt, als bisher angegeben wurde. Diese Tatsache 
aber haben auch wir bestatigen kénnen. | 

Sollte sich die von Miss Homer ausgesprochene Annahme, 
dafi Kynurenséiure die Carboxylgruppe in a-Stellung enthalt, 
bewahrheiten, so ware der von Ellinger zuerst angenommene, 
hier an zweiter Stelle erwahnte Modus des Chinolinringschlusses 
wieder diskutabel. 

Es wird auf diesen Punkt ausfiihrlicher einzugehen sein 
bei der Besprechung der Versuchsresultate, die der eine von 





‘) Journal of physiology, Bd. 46; Proc. Soc. Phys., Bd. 18, 1913. 
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uns in den letzten Jahren gemeinsam mit Flamand iiber den 
Modus der Kynurensiurebildung erhalten hat. Hier soll nur 
in unmittelbarem Bezug auf die Fragestellung dieser Arbeit 
kurz erortert werden, was von dem Verhalten des a-Methyl- 
tryptophans erwartet werden konnte. 

Wir hatten die Synthese dieser Verbindung ausgefiihrt, 
bevor die Ver6ffentlichung von A. Homer erfolgt war. Die 
Bildung der racemischen Aminosiure vollzog sich ohne Schwierig- 
keiten auf dem gleichen Wege, auf dem Ellinger und Flamand 
zum d-l-Tryptophan gelangt waren, indem der a-Methylindol- 
aldehyd mit Hippursdure kondensiert wurde, das gebildete 
Azlacton zur Methylindyl-a-benzoylaminoacrylsaure aufgespalten 
und diese mittels Natrium in alkoholischer L6sung unter Abspal- 
tung der Benzoylgruppe zum o-Methylindolalanin reduziert wurde. 

Wenn der erste Modus der Kynurensdurebildung der 
richtige war, so war die Moéglichkeit vorhanden, daf das a- 
Methyltryptophan eine in a-Stellung methylierte Kynurenséure 
(B-Saure) lieferte. 

Die gehegte Erwartung hat sich nicht bestatigt. Kine 
substituierte Oxychinolincarbonséure hat sich aus dem Harn 
nach Injektion des Methyltryptophans nicht isolieren lassen. 
Das einzige faibare Produkt war unveriindertes Methyltrypto- 
phan. Nach der ziemlich geringen Ausbeute an wieder gewon- 
nenem Ausgangsmaterial ist anzunehmen, daf ein erheblicher 
Teil im TierkOrper in unbekannter Weise zersetzt worden ist. 

Ob bei der Passage durch den TierkOrper nur die eine 
der beiden optischen Komponenten unverandert ausgeschieden 
wurde, lift sich nicht mit Bestimmtheit entscheiden. Eine 
Drehung der Polarisationsebene durch die Lésung des Produkts 
aus dem Harne konnte nicht wahrgenommen werden, aber 
bei der geringen Substanzmenge ist es nicht ausgeschlossen, 
da8B ein optisch-aktiver Kérper mit kleiner spezifischer Dre- 
hung vorlag. 

Wir beabsichtigten, die analogen Vorgiinge bei race- 
mischem Tryptophan zu studieren und bemiihten uns, nach 
der Vorschrift von Abderhalden und Baumann!) Ver- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 55, S. 412, 1908. 
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dauungstryptophan zu racemisieren. Aber es gelang uns trotz 
vielfacher Versuche nicht, das l-Tryptophan durch lingere oder 
kiirzere EKinwirkung von reinem und unreinem Pyridin oder 
Chinolin bei verschiedenen Temperaturen in die racemische 
Form tberzufihren. 

Der negative Ausfall des Injektionsversuchs mit dem 
Methyltryptophan kann natiirlich fiir die Frage der Kynuren- 
siure-Bildung wenig Aufschliisse geben. Man darf zunichst 
nur folgern, daB es kein Argument fiir den ersten oben ent- 
wickelten Modus liefert, dafi die Umwandlung der Indol- in 
Chinolinverbindungen hier nicht verliuft wie bei den Versuchen 
extra corpus, in denen z. B. aus Methylindol, Chloroform und 
Kalilauge ebenso gut B-Chlorchinaldin wie aus Indol B-Chlor- 
chinolin wird. 

Ist die Kynurensiiure aber eine a-Séure, so fehlt uns 
entweder bisher tiberhaupt jede intimere Kenntnis des Re- 
aktionsverlaufs bei der Entstehung aus Tryptophan oder -— 
wenn der angedeutete zweite Modus den Tatsachen entspricht 
— so lieben sich zwei Moglichkeiten fiir das Verhalten des 
Methyltryptophans in Erwaégung ziehen. 

Die Methylgruppe im Pyrrolring brauchte den Reaktions- 
verlauf nicht zu stéren, dann mufSte das Methyltryptophan 
ebenso gut Kynurensaure liefern wie das Tryptophan selbst. 
Diese Méglichkeit ist durch den Ausfall des Versuchs ausge- 
schlossen. 

Oder der Eintritt der Methylgruppe hindert die im Schema II 
angenommene Aufspaltung des Pyrrolrings. Diese Annahme 
wire mit dem Ausfall unsrer Versuche vertraglich. 

Zwei Schlubfolgerungen auf rein chemischem Gebiet 
diirfen aus dem Verhalten des von uns dargestellten Methyl- 
tryptophans noch gezogen werden. Die Verbindung gibt weder 
die Farbenreaktion mit Bromwasser noch mit Glyoxylsdure 
und Schwefelsiure. Neuberg und Popowski') haben gezeigt, 
da8 die violett gefarbte Bromverbindung aus Tryptophan ent- 
steht durch Eintritt eines Bromatoms an Stelle eines Wasser- 
stoffes. 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. 2. 
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Da nach dem Eintritt der Methylgruppe in a-Stellung die 
Bromreaktion ausbleibt, diirfte das in Reaktion tretende 
Wasserstoffatom das in a-Stellung befindliche sein, der ge- 
farbten Verbindung also die Formel 

C.- CH,—CH - NH,—COOH 
ee ™ 


zukommen. 

Uber die Farbenreaktionen des Tryptophans mit Aldehyden 
hat A. Homer’) sich dahin ausgesprochen, dafi die Reaktion 
sich zwischen der NH-Gruppe des Pyrrolrings und der CHO- 
Gruppe der Aldehyde abspielt. 

Nach unsern Beobachtungen ist es wahrscheinlicher, daB 
sich das a-C-Atom des Pyrrolkerns bei der Kondensation mit 
der Aldehydgruppe beteiligt. 


Experimentelles. 


Darstellung des Methylindolaldehyds. 


Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift 
von Ellinger?) fiir die Gewinnung von Indolaldehyd aus Indol, 
die nach Plancher und Ponti’) die beste Ausbeute an Methyl- 
indolaldehyd lieferte. 20g a-Methylindol werden in 100 ccm 
96°/oigem Alkohol gelést und mit 72 ccm Chloroform am Riick- 
fluBkiihler bis zum beginnenden Sieden auf dem Wasserbad er- 
hitzt. Im Laufe von vier Stunden tropft man 500 cem 10°/oige 
alkoholische Kalilauge ein, welche durch Lésen von 50 g Atzkali 
in der gleichen Menge Wasser und Auffiillen mit 96°/oigem AIl- 
kohol auf !/2 | hergestellt sind. Nach beendigtem Zusatz der 
Kalilauge wird noch !/2 Stunde stark gekocht. Vom Reaktions- 
produkt wird der Aikohol und unveriindertes Chloroform auf 
dem Wasserbade abdestilliert. Der neutral reagierende Riick- 
stand wird mit heifiem Wasser in einem Rundkolben aufge- 





1) Biochemical journal, Bd. 7, S. 116 (1913). 

2) Ellinger, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 39, S. 2515. 

3) G. Plancher e U. Ponti, Rendic. della R. Accad. dei Lincei, 
Classe d. scienze fisiche, 16. I, Sem., Ser. V4, 31 (1907). 


Houppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XCI. 4 
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nommen und in einem Dampfstrom destilliert, bis das Destillat 
die Methylindolreaktion nicht mehr gibt. 

Die am Ende der Destillation vollkommen klare Lésung 
wird sofort heifi durch einen Heifwassertrichter filtriert. Aus 
dem Filtrat scheiden sich beim Erkalten schwach gelb gefirbte 
lange Nadeln des a-Methylindol-B-aldehyds aus, die bei 198° C. 
schmelzen. Zum grdGten Teil war der Methylindolaldehyd 
krystallinisch in den harzahnlichen Klimpchen eingeschlossen 
geblieben. Die Kliimpchen wurden in der Schale zerkleinert, 
und der Methylindolaldehyd wiederholt ausgekocht. In dem 
Destillat findet man unverandertes Methylindol und Chlormethyl- 
chinolin; die Trennung des Methylindols vom Chlormethy]- 
chinolin wurde nach der von Ellinger gegebenen Vorschrift 
ausgefiihrt. Die Ausbeute an Methylindolaldehyd betrug 47°/o 
der theoretischen Menge. 


Kondensation von Methylindolaldehyd mit Hippur- 
sdiure zum Azlacton. 


8 g Methylindolaldehyd, 10 g wasserfreie Hippursaure und 
3 g frisch geschmolzenes Natriumacetat werden gut miteinander 
verrieben, mit 20 ccm Essigsdéureanhydrid tibergossen und 
15 Minuten lang im kochenden Wasserbade erhitzt. 

Nach einigen Minuten beginnt eine intensive dunkelrote 
Fiirbung, und von der Wand des GefaéBes aus schmilzt all- 
miihlich die Masse zusammen, um alsbald zu einem krystalli- 
nischen Kuchen zu erstarren. 

Der Kuchen wird zundchst mit lauawarmem Wasser wieder- 
holt ausgezogen, bis das Waschwasser nicht mehr sauer reagiert, 
dann in der Reibschale verrieben und mit etwa 11 Wasser 
wiederholt ausgekocht. Das abgesaugte Rohprodukt wog luft- 
trocken etwa 13,5 g. 

Das rohe Azlacton wird gepulvert, im Trockenschrank 
bei 90° C. getrocknet und aus heifem absoluten Alkohol um- 
krystallisiert. 

Es krystallisiert mit zwei Molekiilen Athylalkohol. Beim 
Abdestillieren der Hauptmenge des Alkohols scheidet sich noch 
etwas Substanz aus der Mutterlauge ab. 
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0.1517 g lufttrockene Substanz verloren beim Trocknen 
bei 100° C. 0,0045 g Alkohol. 

0,1472 g bei 100° getrocknete Sub:0,4061 g CO, und 
0,0640 g H,O. 

0,1711 g bei100°C getrockneteSubstanz lieferten 13,8cemN 
bei 16° C. und 757 mm Druck. 


N 
\ . i. i 
Same e a, 
| boas CO—O 
FV i, len 
NH 
Berechnet fiir C,,H,,N,0,: GC = 75,45 H = 4,67 N = 9,27. 
Gefunden: (302,13) C = 75,24 H = 4,86 N = 9,31. 


Aufspaltung des Azlactons zur ungesattigten Sdure: 
Methylindol-a-hbenzoylaminoacrylsiaure. 


12 g Azlacton werden mit 1200 ccm 1°/oiger Natronlauge 
auf freier Flamme erhitzt, bis sich Ammoniakentwicklung be- 
merkbar macht. 

Der ungeldst gebliebene Riickstand wird abfiltriert und in 
der gleichen Weise wiederholt behandelt, bis alles gelist ist. 
Die vereinigten alkalischen Filtrate werden itiber Nacht stehen 
gelassen. 

Wenn sich Niederschlage aus dem Filtrat abgeschieden 
haben, was bei tiberméBigem Erhitzen der Fall ist, so werden 
sie abfiltriert; falls das Filtrat nur getriibt ist, wird die Fliissig- 
keit mit Ather geschiittelt. Der von der alkalischen Lisung 
aufgenommene Ather wird durch Luftdurchleiten verjagt. Das 
ganz klare gelbliche Filtrat wird mit verdiinnter Schwefelséure 
unter Umriihren versetzt, bis die Fliissigkeit auf Kongo reagiert. 
Die Saure fallt sofort als flockiger Niederschlag und nach ein- 
tagigem Stehen in krystallinischen Drusen aus. 

Die Substanz wird auf die Nutsche gebracht und aus 
etwa 65°/oigem Alkohol umkrystallisiert. 

Sie scheidet sich in glanzenden weifen Prismen aus, die 
makroskopisch schwach gelblich gefarbt erscheinen. Die Saure 

4* 
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schmilzt bei 205° und zersetzt sich sofort unter Gasent- 
wicklung. 
0,1581 g bei 100° getrocknete Siure: 
0,4122 g CO, und 0,0735 H,0. 
0,1864 g bei 100° getrocknete Siure: 
13,9 cem N bei 16° C. und 760 mm Druck. 


/\__CH=-C-NH—CO—7 
oN CH=C-NH-CO—K > 
Pr H 
Aya 
NH 
Berechnet fiir C,,H,,N,O,: C = 71,21 H = 5,34 N = 8,75. 
Gefunden: (320,2) C= 71,10 H= 5,20 N = 8,72. 


Reduktion und Spaltung der Methylindol-a-benzoyl- 
aminoacrylsidure. 


6 g Saure wurden mit 150 ccm absolutem Alkohol in 
einen Kolben gebracht und auf dem Wasserbade am Riick- 
flu8kiihler zum Sieden erhitzt. Im Laufe einer halben Stunde 
wurden 18 g metallisches Natrium in kleinen Scheiben einge- 
tragen, von Zeit zu Zeit wurden weitere 50 ccm absoluten 
Alkohols in kleinen Portionen hinzugegeben und die Flissigkeit 
im Sieden gehalten, bis die Reaktion vollendet war. Die alka- 
lische Fliissigkeit wurde in die ftinffache Menge Wasser ge- 
gossen und 4—5 mal mit Ather ausgeschiittelt. 

Der Atherriickstand aus alkalischer Lésung wog trocken 
0,96 g und zeigte einen charakteristischen Geranium-Geruch. 

Die alkalische mit Ather erschépfte Lésung wurde mit 
Schwefelsiure bis zur Reaktion auf Kongopapier angesiéuert 
und nach eintiigigem Stehen von einem betrachtlichen Nieder- 
schlag abfiltriert. Der Niederschlag aus der sauren Fliissigkeit 
betrug lufttrocken 2,35 g, er bestand zum grofen Teil aus un- 
veriindertem Ausgangsmaterial. 

Das Filtrat von der Saurefallung wurde 4—5 mal mit Ather 
erschipft, bis der Ather sich nicht mehr farbte, dann 3—4 mal 
mit Essigiither geschiittelt. In Ather gingen 0,702 g und in Essig- 
iither 0,06 g Substanz. Im Atherriickstand wurden sowohl un- 
veriindertes Ausgangsmaterial als Benzoeséure nachgewiesen. 
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Die Lisung wurde auf einen Gehalt von 5°/o Schwefel- 
siure gebracht, mit Mercurisulfat gefallt und in Anlehnung 
an die Hopkinssche Vorschrift auf Tryptophan verarbeitet. 
Der Niederschlag wird mit 5°/oiger Schwefelsiiure gut ge- 
waschen, in Wasser suspendiert und durch KEinleiten von 
Schwefelwasserstoff auf dem kochenden Wasserbade zersetazt. 
Die vom Schwefelquecksilber abfiltrierte Loésung wird vom 
Schwefelwasserstoff durch einen starken Luftstrom befreit. 
Die Schwefelsiiure wird mit Barytwasser genau neutralisiert, 
das schwefelsaure Baryum abfiltriert. Die klare etwas gelbliche 
Fliissigkeit wird unter vermindertem Druck unter Zusatz von 
Alkohol eingeengt. Das Methyltryptophan schied sich dabei in 
Nadeln krystallisiert aus. Aus 60°/oigem Alkohol wurde Methyl- 
tryptophan ein- oder zweimal umkrystallisiert. Die Ausbeute 
betrug 39°/o der Theorie. Es ist optisch inaktiv, zeigt einen 
schwach siiflichen Geschmack, reagiert gegen Lackmus sehr 
schwach sauer und gibt nicht die Farbenreaktionen des Trypto- 
phans mit Bromwasser und mit Glyoxylsiure -+- Schwefel- 
siure. Der Schmelzpunkt ist nicht scharf. Bei 215° beginnt 
eine Firbung, gegen 234° C. ist die Substanz vollig geschmolzen. 

Bei der Analyse gab die Substanz folgende Zahlen: 

0,1422 g¢ im Vakuum getrocknete Substanz: 
0,3432 g CO, und 0,0845 g H,0. 
0,1191 g im Vakuum getrocknete Substanz: 
12,6 ccm N bei 11° C. und 765 mm Druck. 


/ \——CH,—CH—COOH 


| |__ NH 
S/)\S CH, “es 
NH 
Berechnet fiir C,,H,,N,O,: C=66,01 H=647 N=12,84. 
Gefunden: (218,13) C=65,82 H=6,65 N=—12,63. 
8-Naphthalinsulfo-dl-Methyltryptophannatrium. 
/ \——__ CH, —CH—COONa 
| 
i—( NH 
Ae | 
NH SO,—C,,H,, 
0,2 g Methyltryptophan wurde in 4 ccm Normalnatron- 
lauge geliést und mit einer atherischen Losung von 0,4 g B- 
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Naphthalinsulfochlorid 3 Stunden auf der Maschine geschiittelt. 
Es wurden noch zweimal je 2 ccm Normalnatronlauge in [nter- 
vallen von einer Stunde hinzugegeben. Wahrend des Schiittelns 
schied sich eine krystallinische Masse aus. Sie wurde abfiltriert 
und aus heifem Wasser umkrystallisiert. Aus der Mutterlauge 
schied sich noch etwas Substanz bei dem weiteren Einengen aus. 
Die Krystalle bestanden aus mikroskopischen Nadeln und 
schmolzen bei 172—173° C. 
Zur Analyse war die Substanz im Vakuum tiber Schwefel- 
saure getrocknet. 
0,2085 g Substanz verbrauchten, nach Kjeldahl bestimmt, 
9,5 ccm "/10-Schwefelsdure. 
Berechnet fiir C,,H,,N,0O,SNa: N = 6,52 
Gefunden (429,87): N = 6,38. 


Oxydation von Methyltryptophan zu a-Methyl- 
B-Indolaldehyd. 


Die Oxydation des Methyltryptophans erfolgte nach der 
von Hopkins und Cole!) gegebenen Vorschrift. 0,85 g Sub- 
stanz wurden in 500 ccm Wasser geldst und auf dem siedenden 
Wasserbade die fiinffache Menge Eisenchlorid in 10°/oiger 
Loésung in kleinen Portionen zugegossen. Die dunkel gefirbte 
Fliissigkeit blieb eine Stunde auf dem Wasserbade und wurde 
dann noch eine Viertelstunde auf der Flamme im Sieden 
gehalten. 

Die erhaltene Lésung wurde 3mal je 30 Minuten im 
Schiittelapparat mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlésungen 
griindlich mit Wasser gewaschen und der Ather abdestilliert. 

Die mit Ather ausgeschiittelte Lésung wurde durch Zu- 
satz von Natronlauge vom Eisen befreit, und es wurde von 
neuem, wie oben angegeben, oxydiert. Durch zweimalige Wieder- 
holung der Operation wurden nur 0,0323 g der Substanz aus 
dem Methyltryptophan erhalten. 

Die aus heifem Wasser umkrystallisiert erhaltene 
Substanz bestand aus wenig gelb gefirbten, rhombischen 


) Journ. of physiol., Bd. 29, S. 451, 1903. 
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Tafelchen und schmolz bei 198° C. Die Mutterlauge gab 
noch intensive rote Farbung beim Erhitzen mit verdtinnter 
Schwefelsiiure und rote Niederschlage nach dem Erkalten. 
Wegen des Mangels an Material muften wir uns mit folgenden 
zwei Beweisen zur Identifikation des Methylindolaldehyds 
begniigen. 

Ein kleiner Teil wurde in wenig Alkohol heii gelést und 
nach Zusatz von alkoholischer Pikrinséurelésung erhitzt; beim 
Erkalten schieden sich gelbe rosettenfOrmig gruppierte Prismen 
aus, die bei 181° C. schmolzen. Den gileichen Schmelzpunkt 
geben Plancher und Ponti!) fiir das Pikrat des Methylindol- 
aldehyds an. 

Ein anderer kleiner Teil wurde mit alkoholischer LOsung 
von Nitrophenylhydrazin nach Zusatz von einigen Tropfen Eis- 
essig erhitzt. Es schieden sich rhombische ‘Taéfelchen oder 
Prismen von kaliumpermanganatiahnlichem Aussehen aus, die bei 
272° schmolzen. Plancher und Ponti geben fiir das Nitro- 
phenylhydrazon des Methylindolaldehyds den Schmelzpunkt 
273° an. 


Verhalten des Methyltryptophans im Tierkorper. 


Einem Kaninechen von 4 kg wurden 2mal 0,6 g freie 
Siure als wasserige L6sung subcutan injiziert. Die Verarbeitung 
des Harns war in erster Linie auf die Auffindung einer Methy!- 
kynurensiiure gerichtet. Der Urin, der wahrend 24 Stunden 
nach der [njektion der Siiure gesammelt war, wurde deshalb auf 
dem Wasserbad zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 
heiBem Alkohol mehrmals ausgezogen; der Alkohol wurde verjagt. 

Der Riickstand wurde mit 5°/oiger Schwefelsiiure auf- 
genommen und mit Ather in einen kleinen Kolben gebracht 
und mehrfach durchgeschiittelt. 

Da sich nach 24stindigem Stehen keine nennenswerte 
Ausscheidung wie bei kynurensiurehaltigem Harn bemerkbar 
machte, wurde die Fliissigkeit vom Ather getrennt und wieder- 
holt mit Ather geschiittelt, bis der Ather sich nicht mehr firbte. 
Die saure, wiisserige Fliissigkeit wurde mit 5°/oiger Queck- 





!) G. Plancher und U. Ponti, 1. ¢. 
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silbersulfatldsung versetzt und nach 12stiindigem Stehen der 
()uecksilberniederschlag abgesaugt. Der Niederschlag wurde, 
wie schon angegeben, in Wasser suspendiert, vom Quecksilber 
durch Schwefelwasserstoff befreit und die Schwefelséiure mit 
barytwasser genau neutralisiert. Das Filtrat hinterlie{ beim 
Kinengen auf dem Wasserbad einen sirupésen Riickstand. Beim 
Zusatz von Alkohol und Stehenlassen schied sich die Siéure 
krystallinisch aus. Die Mutterlauge wurde mit 5 °/oiger Schwefel- 
siure aufgenommen, durch 5°/oige Quecksilbersulfatlbsung 
wieder gefallt, und aus dem Niederschlag noch eine geringe 
Menge Krystalle erhalten. Die krystallinisch abgeschiedene 
Substanz selbst wurde ebenfalls einer erneuten LOsung und 
Fillung mit Mercurisulfat unterzogen und so gereinigt. 

Die aus der zweiten Fillung erhaltenen Krystalle wurden 
aus ca. 60°/oigem Alkohol umkrystallisiert und schmolzen bei 
230—232°. Die Ausbeute betrug etwa 0,2 g vor der Umkry- 
stallisation aus Alkohol. Das Kaninchen ging 35 Stunden nach 
der Injektion ein. Die Todesursache waren nach dem Ergebnis 
der Sektion Darmgeschwiire, die mit dem Versuch in keinem 
Zusammenhang standen. 

Der Harn eines Kaninchens von 1620 g, dem zweimal 
0,5 g Methyltryptophan als Natriumsalzl6sung unter die Haut 
gespritzt waren, wurde wéahrend 24 Stunden nach der In- 
jektion gesammelt, und wie im vorigen Versuche nach der 
Jaffeschen Methode auf Kynurensdure verarbeitet. Da auch 
dieses Mal beim Stehen unter Ather sich kein Niederschlag 
abschied, wurde die saure Fliissigkeit vom Ather getrennt und 
wiederholt mit Ather geschiittelt. Die mit Ather erschépfte 
Fliissigkeit wurde mit Phosphorwolframséure ausgefillt. 

Der abfiltrierte Niederschlag wurde mehrmals mit 5°/siger 
Schwefelsiiure gewaschen und mit Barytwasser zerlegt; das 
stark alkalische Filtrat wurde durch Kohlensiure von iiber- 
schiissigem Baryt befreit, eine Weile auf der Flamme gekocht, 
dann sofort heif filtriert; die klare Fliissigkeit wurde auf dem 
Wasserbade eingeengt. Nachdem das ausgeschiedene kohlen- 
saure Baryum abfiltriert war, wurde die Fliissigkeit bis zum 
Sirup eingedampft und in dem Exsikkator getrocknet. 
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Der Riickstand gab keine Kynurensiurereaktion. 

Er wurde mit Schwefelsiure angesiuert, von wenig 
Baryumsulfat abfiltriert und in der vorher beschriebenen Weise 
mit Quecksilbersulfat gefillt. 

Aus dem Quecksilberniederschlag wurden nach Wieder- 
holung der ganzen Prozedur 0,129 g krystallinische Substanz 
gewonnen, die nicht scharf zwischen 230—237° schmolzen. 

Kine Analyse der vereinigten umkrystallisierten Portionen 
aus den Urinen beider Versuche ergab folgende Werte: 

0,0998 g im Vakuum getrocknete Substanz: 

0,2409 g CO, und 0,0612 g H,0. 

Berechnet fiir C,,H,,N,0O,: C = 66,01 H = 6,47. 

Gefunden: (218,13) C = 65,83 H = 6,81. 











Beitrage zur Kenntnis der Gallenfarbstoffe. . 
Von 
William Kiister. 
VII. Mitteilung. i 
Uber die EKinwirkung von Hisenchlorid auf Bilirubin und uber 
die Aufarbeitung von Gallensteinen. 
Von 


W. Kiister, K. Reihling und R. Schmiedel. 


(Aus dem dritten chemischen Laboratorium der Technischen Hochschule, Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. April 1914.) 


In der fiinften Mitteilung') tiber die Gallenfarbstoffe wurde J 
die Aufspaltung des Bilirubins durch Alkalien beschrieben und, 
der Ansicht Staedelers folgend, der die Bildung von Biliverdin | 
aus Bilirubin mit dem Entstehen von Indigo aus Indigweif | 
verglichen hat, die Frage aufgeworfen, ob man das Bilirubin | 
zu den indigoiden Farbstoffen, resp. deren Leukoverbindungen / 
rechnen darf.?) Dabei war zu beriicksichtigen, da die Pa- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 63 (1909). 

*) Fiir diesen Vergleich sprach gerade die Moglichkeit, beide Kérper 
durch Alkalien aufspalten zu kénnen; auch habe ich bereits die aus dem 
Indigo entstehende Anthranilsiiure mit der aus dem Biliverdin hervor- 
gehenden Himatinsiiure in Parallele gesetzt. Zieht man dann aus den 
Konstitutionsformeln der genannten Séuren einen Schluf auf die Kom- 
plexe, aus denen sie hervorgehen, so ergibt sich, dafs der die Himatin- 
siiure liefernde ein Kohlenstoffatom mehr enthalten muf, als der, aus 
dem die Anthranilsiiure entsteht. Da letzterer aber einen Pyrrolring 
vorstellt, mufs jener ein Pyridinring sein, der sich aus einem der vier 
Pyrrolkomplexe des Himatins bilden kénnte, vielleicht dadurch, daft ein 
Methin, das im Hiimatin die Verbindung zweier Pyrrolringe bewirkt, in 
den Ring aufgenommen wird. 

Vgl. die Formulierung des Himatins, Diese Zeitschrift, Bd. 82, 
S. 469 (1912). 

Die von H. Fischer aufgestellte Formel fiir das Bilirubin (Diese 
Zeitschrift, Bd. 89, S. 262 [1914]) trigt m. E. diesen Verhaltnissen keine 


Rechnung. 
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rallele zwischen beiden Farbstoffen nur haltbar blieb, wenn 
der Ubergang von Bilirubin C,,H,,0,N, in Biliverdin C,,H,,O,N, 
nicht einfach in einer Aufnahme von zwei Atomen Sauerstoff 
bestand, sondern in einer Aufnahme von Wasser und von zwei 
Atomen Sauerstoff unter Wiederabspaltung von Wasser im Sinne 
der Gleichungen: 

1. Cy,H,,0,N, -- H,O = Cs,H,,0,N,, 

2. C,,H,,0,N, + 20 = C,,H,,0,N, + H,0, 
d. h. das Bilirubin muBte in zwei Komplexen das Wasser und 
ein Atom Sauerstoff einlagern, wihrend aus den beiden an- 
deren Komplexen die Wegnahme zweier Atome Wasserstoff 
erfolgte.'!) Es durfte also keineswegs das ganze Bilirubinmolekiil 
mit dem Indigweifi verglichen werden, sondern nur die Hilfte 
desselben. 

Eine wenn auch noch nicht ganz sichere Bestitigung 
dieser Vorstellungen wird nun durch die Einwirkung von Eisen- 
chlorid auf eine Suspension von Bilirubin in konzentrierter 
Essigséure erbracht, welche Reaktion den Gegenstand der 
nachfolgenden Untersuchung bildet. Bei einer qualitativen 
Probe wurde die Beobachtung gemacht, daf das genannte 
Oxydationsmittel Bilirubin in einen griinen Farbstoff iiberfiihrt, 
und es war also zu untersuchen, ob diese mit Farbvertiefung 
verkniipfte Oxydation in einer Wegnahme von Wasserstoff oder 
in einer Aufnahme von Sauerstoff besteht. Die Analyse von 
Priparaten verschiedener Herstellungen ergab nun Werte, die 
mit der Formel C,,H,,0,N, fir das bisher allerdings nicht 
deutlich krystallisiert erhaltene Oxydationsprodukt in Uberein- 
stimmung stehen, wonach wir es also mit einem Dehydro- 
oxybilirubin zu tun haben, d. h. es diirfte zu gleicher Zeit 
eine Wegnahme zweier Wasserstoffatome und eine Aufnahme 
von Sauerstoff erfolgt sein. Der neue Koérper unterscheidet 
sich vom Biliverdin durch seine Schwerldslichkeit in Alkohol, 
er gibt die Gmeiin-Tiedemannsche Reaktion, d. h. die essig- 
saure Losung wird durch Salpeterséure rot, er ist also viel- 





') Aus den Untersuchungen H. Fischers folgt, daf im Bilirubin 
mindestens drei von den vier im Hématin vorhandenen Pyrrolkomplexen 
noch enthalten sind. 
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leicht identisch mit dem das griine Stadium dieser Reaktion 
bedingenden Farbstoff, er gibt auch die Diazoreaktion, aber 
augenscheinlich kein Kondensationsprodukt mit Formaldehyd, 
eine Keaktion, die beim Bilirubin unter dem EinfluB konzen- 
trierter Schwefelsiure zu einem intensiv blau_ gefirbten 
Korper ftihrt. 

Beim Stehen einer alkalischen L6sung des Dehydro- 
oxybilirubins an der Luft findet eine sichtbare Farbveranderung 
nicht statt, beim Kochen mit Alkalien wird etwa ein Viertel 
des vorhandenen Stickstoffs als Ammoniak abgespalten, also 
nicht mehr als aus dem Bilirubin, dabei findet Abspaltung 
von Hiimatinsiure statt. 

Normal zusammengesetzte Salze wurden vom Dehydro- 
oxybilirubin nicht erhalten, bemerkenswert erscheint, dab 
héchstens drei Atome Silber aufgenommen werden, wihrend 
das Bilirubin eine Silberverbindung mit fast vier Atomen Me- 
tall gibt. 

Die Reduktion mit Natriumamalgam scheint nicht zum 
Hemibilirubin zu fiihren; zwar wird die braungriine alkalische 
Lisung unter dem Einflufs des Reduktionsmittels fast farblos, 
doch konnte das Entstehen eines komplexen Kupfersalzes hier 
nicht beobachtet werden. Das in Essigséure geléste Dehydro- 
oxybilirubin wird durch Natriumamalgam anscheinend nicht 
reduziert,!) wohl aber durch Zinkstaub und durch schweflige 
Siure und zwar nur bis zu einem die Lésung rot firbenden 
Kérper, der in Chloroform nicht léslich und daher mit Bili- 
rubin nicht identisch ist. 

Die Oxydation des Bilirubins durch Eisenchlorid fiihrt nun 
nicht nur zum Dehydrooxybilirubin, sondern auch noch zu einem 
zweiten Kérper, der durch die Unléslichkeit seiner Alkalisalze 
in Wasser charakterisiert ist. [hm kommt wahrscheinlich die 
Formel (C,,H,,0;N.,) zu; wir haben es also ebenfalls mit einem 
Kérper zu tun, der durch Wegnahme von Wasserstoff und 


') Es mége erwahnt sein, dafi es mir nicht gelungen ist, mit den 
von mir gepriiften Natriumamalgampriparaten eine Reduktion des p-Benzo- 
chinons in essigsaurer Lésung zu erreichen, dieselbe Lisung wurde von 
Zinkstaub sofort entfarbt. 
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Aufnahme von Sauerstoff aus dem Bilirubin entstanden ist. 
Wir haben diesen Korper seiner Farbe wegen «Bilinigrin» 
genannt. Seine Bildung geht Hand in Hand mit einer be- 
merkenswerten Erscheinung. Es bildet sich namlich zunichst 
eine lose Verbindung zwischen Bilirubin, Dehydrooxybilirubin 
und Bilinigrin, was besonders ins Auge fallt, wenn man zu 
der Suspension des Bilirubins in Eisessig auf einmal viel Eisen- 
chlorid fiigt. Es sind dann die Ausbeuten an Dehydrooxy- 
bilirubin herabgesetzt, der gridBte Teil des Farbstoffs hat sich 
in eine schwarze Masse verwandelt, die auch an kochende 
Essigsdure schlieflich nur noch Spuren von Farbstoff abgibt. 
Derselben lft sich aber durch Chloroform unveriindertes Bili- 
rubin entziehen, worauf an Essigsiiure auch wieder Dehydro- 
oxybilirubin abgegeben wird, wihrend Bilinigrin zuriickbleibt, 
nachdem die Extraktion mit Chloroform und Essigsiéiure wieder- 
holt worden ist. Dieses Verhalten erweckt den Anschein, dab 
in dem zunichst in Essigsdéure nicht ldslichen Korper eine 
Verbindung von Bilirubin mit seinen Oxydationsprodukten vor- 
liegt, die an die Verbindungen chinhydronartigen Charakters 
erinnert. Auch durch eine verdiinnte Sodaldsung wird die Ver- 
bindung nur langsam zerlegt, so dali es mebhrstiindiger Ein- 
wirkung bedarf, ehe das Bilirubin in Lésung zu gehen beginnt, 
wobei die Unléslichkeit des Bilinigrinnatriums jedenfalls eine 
Rolle spielt. Wahrscheinlich handelt es sich aber doch nur 
um eine Adsorption, z. B. war es nicht mdglich, in Chloro- 
form geléstes Bilirubin durch Chinon zu oxydieren, auch ist 
es bisher nicht gelungen, das Bilirubin zu acetylieren oder zu 
benzoylieren. 

Ahnliche Beobachtungen macht man ja auch schon bei 
der Aufarbeitung von Gallensteinen. Wie ich bereits beschrieben 
habe, laBt sich nach der Wegnahme des Bilirubins mit Hilfe 
von Chloroform durch konzentrierte Essigsaiure, mit der vor- 
her bereits bis zur Erschépfung extrahiert worden war, von 
neuem griiner Farbstoff herauslésen, worauf Chloroform wieder 
bilirubin entzieht. 

Bei einer neuen Aufarbeitung von Gallensteinen wurde 
nun so verfahren, da nach der Einwirkung von verdiinnter 
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Essigséure mit Chloroform extrahiert wurde, wobei ein hell- 
orangerot gefirbtes Bilirubin erhalten wurde. Nachdem dann 
durch konzentrierte Essigséure das sogenannte Choleprasin 
entfernt worden war, wurde erneut mit Chloroform extrahiert 
und nunmehr ein prachtvoll rotbraun gefarbtes Bilirubin er- 
halten. Demnach scheint letzteres an das Choleprasin gebunden 
gewesen zu sein und ist erst durch die siedende konzentrierte 
Essigsiiure aus dieser Bindung herausgelést worden. Vielleicht 
handelt es sich hier also doch um eine chemische Bindung, 
die durch die Essigsiiure unter Einlagerung von Wasser gesprengt 
wird. In diesem Falle kénnte der Befund dahin gedeutet 
werden, dali die Umwandlung der eisenhaltigen Komponente des 
Blutfarbstoffs in Gallenfarbstoff noch im Verbande mit dem 
Globin erfolgt, da ja das Choleprasin als ein EiweiBabkémmling 
aufgetaBt werden mu8. Ubrigens enthilt auch das rohe Chole- 
prasin immer noch etwas Bilirubin, das jenem durch Chloro- 
form in Gestalt eines griinen Farbstoffs entzogen wird, der bei 
erneuter Einwirkung von Essigséure das Bilirubin hinterlaft. 

Wenn dann die Aufarbeitung der Gallensteine soweit 
getrieben worden ist, dafi weder Chloroform noch Eisessig 
organische Substanz mehr herausnehmen, so hinterbleibt ein 
Korper, der mit dem «Bilinigrin» insofern Ahnlichkeit hat, als 
auch er durch die Unloslichkeit seiner Alkaliverbindungen aus- 
gezeichnet ist. Es diirfte also auch in diesem «Bilihumin» ein 
Oxydationsprodukt des Bilirubins auf natirlichem Wege ent- 
halten sein, und die Bildung der Gallensteine kénnte demgemaB 
damit beginnen, daf} sich das unloésliche Natriumsalz dieses 
Bilihumins zunachst abscheidet und daf auf diesen einmal 
gebildeten Kern weitere Ablagerungen erfolgen. 


Experimenteller Teil. 


Die Oxydation von Bilirubin durch Eisenchlorid 


wurde meistens in der Weise bewirkt, daf eine Aufschwemmung 
von z. B. 5g Bilirubin in 500 ccm Eisessig auf dem Wasser- 
bade erhitzt wurde, worauf 20 ccm der offizinellen Eisenchlorid- 
ldsung, entsprechend zwei Atomen Sauerstoff auf die Molekel 
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Bilirubin, zugegeben wurden, nachdem sich gezeigt hatte, dab 
ein Uberschu8 von Eisenchlorid in Beziebung auf die Ausbeuten 
an griinem Oxydationsprodukt keinen Vorteil bringt und dab 
die Verwendung von wasserfreiem Kisenchlorid einen anderen 
Verlauf der Reaktion nicht zur Folge hat. Bis zur Vollendung 
der Oxydation, d. h. bis zum volligen Verschwinden unver- 
anderter Bilirubinpartikel muB nunmehr einige Stunden auf 
dem Wasserbade erhitzt werden, worauf durch ein Kreppfilter 
filtriert und der Riickstand 8—10mal mit Eisessig ausgekocht 
wurde, bis letzterer fast farblos ablief. Von den vereinigten 
Farbstoffldsungen wurde der Eisessig unter vermindertem Druck 
bis etwa auf !'/io des urspriinglichen Volumens abdestilliert 
und die konzentrierte Lésung in Wasser gegossen, wobei sich 
der Farbstoff abschied. Der Zusatz eines Elektrolyten wie 
Ammoniak oder auch Salzsiiure beschleunigte und vervoll- 
standigte das Ausfallen des Farbstoffs. Er wurde dann filtriert, 
mit verdiinnter Salzséure eisenfrei und mit Wasser siiurefrei 
gewaschen, zur Reinigung erneut in heifem Eisessig geldst 
und das Lésungsmittel bis auf einen kleinen Rest abdestilliert, 
worauf der Farbstoff wieder durch Eintragen in Wasser ge- 
fallt wurde. 

Der schwarze in Eisessig unldsliche Riickstand wurde 
eisen- und siurefrei gewaschen und nach dem Trocknen mit 
Chloroform extrahiert, wobei namentlich bei einigen Versuchen, 
bei denen ein Uberschu8 von Eisenchlorid verwendet worden 
war, ganz erhebliche Mengen unverianderten Bilirubins ent- 
entfernt wurden, was dafir spricht, dab, wenn sofort eine 
grofere Menge des Oxydationsprodukts gebildet wird, eine ent- 
sprechend grofie Menge von Bilirubin niedergerissen wird, d. h. 
sich in einer durch Essigséure nicht trennbaren Verbindung 
mit dem Oxydationsprodukt ausscheidet. Denn nach der Ex- 
traktion durch Chloroform nahm dann auch Essigsaéure wieder 
erhebliche Mengen des griinen Farbstoffs auf. Schlieflich hinter- 
blieb eine schwarze Masse, die weder an Chloroform noch an 
Essigsiure mehr als Spuren organischer Substanz abgab, und 
die als Bilinigrin bezeichnet werden soll. Zur Ubersicht diene 
die folgende Tabelle: 
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= 
Ver- | \O-Atome Ausbeute 
Eis- | jeeree nay ee ae 
suchs- _ , | - _. | auf eine + ‘in °/, des schwar- nicht ver- 
Bilirubin | | Eisencblorid | | erenet crwen-| poncwiat 
num- | Mol. Bili-] p | zer | andertes 
eSsifg | a Farb- | deten | Riick- | Bili 
mer | rubin | ctogf | a | | nose 
| sto | rubins | stand | rubin 
| ~ } ~ | _ | 7 
1 rohes, 28g 500; 12,5 g 7 1,0 g) 36 °/o zusammen 1,4¢ 
2 reines, 2,0», 500 | 8,4 » 7 40,5 »| 25 %o | > 0,5 » 
3 rohes, 85> 500; 24,5 > | 5 [2,8 »| 33%|2,25g| 2 » 
4 > 8 » 500; 27 » | 6 2,65 >| 33 °/o | 0,55 » | 3,3 > 
p | . re D4 off. | _. wa 4 | vor- 
5 > 6 »| 500 24 ccm Lisung| 2 ? | 4 1,5 > | handen 
6 > 5H » 5OO 20 » >» | 2 2,4 g 48°%0/1,7 » 
7 3 » 300/15 » | 25 [1,4 »| 47%%/1,2 >» yey 
i | Vv ™ 
8 3 », 300/18 » | 1,38 >| 46 °jo/ 1,2 > || handen, 
| | 
y 5 » 500 30 » | 2,5 >| 50% /1,65>|¢ 1D 
| a iat 
10 | 5H » 5ON 140 » | 4 2,4 »| 48%/1,7 >» | wieder 
11 5 »| 500 |\20 » | 2 [26 »| 52%/1,7 »|f & 
- Bor | } wonnen 
12 5 »| 500 |20 » | 2 2,7 »| 54%/1,8 »!) 


Wie 








aus der Tabelle hervorgeht, betragen die Ausbeuten 


an griinem Farbstoff im besten Falle 54°/o des angewandten 
Bilirubins und zwar bei Verwendung einer nur zwei Atomen 
Sauerstoff auf die Molekel des Bilirubins gleichkommenden 
Menge von Eisenchlorid. Aus der Analyse der erhaltenen Pro- 
dukte geht aber hervor, daB bedeutend mehr als zwei Atome 


Sauerstoff aufgenommen werden. 


Somit diirfte die sich bildende 


Ferroverbindung auch hier nur die Rolle eines Sauerstoff iiber- 
tragenden Mittels spielen. 


1. 


3. u. 4. 


wi | 


0,1468 g Subst. (120°): 0,3504 g CO,, 0,0786 g H,O und Spuren Fe,0,. 
0,1520>» » : 12,7 ccm N, 724,5 mm B., 13°. 
0,1583> » (120°): 03794 gCO,, 0,0875 g H,O u.0,0012 g Asche, 
worin Fe,Q,. 
: 9,2 ccm N, 723 mm B., 16°. 
(100°): 0,3179 g CO,, 0,0742 g H,O u. 0,0013 g Asche, 
| worin Fe,0,. 
: 11 ccm N, 749 mm B., 12°. 


0,1072> >» 
0,1332 » 


¥ 


0,1414> » 


4. Versuch, die durch Essigséure zuletzt extrahierten Anteile. 


0,1488 g Subst. (100°): 0,3543 g CO,, 0,0795 g H,O, 0,0014 g Fe, QO. 
0,1708> » (110°): 0,4072> » 0,0885> » 0,0008> » 
0.1378 » > 


(110°): 10,8 com N bei 11° und 739 mm B. 
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6.—12. 0,3135¢g Subst. : 0,7480 g CO, und 0,1698 g H,0. 
0,2493 > » : 05965» » » O1B80> » 
0,2065> >» : 0.4915 >» » >» O1143> » 
0,1566> » : 12,9 ccm N bei 18° und 750 mm B. 

Cy,H,,0,N,. Ber.: 683,5°%o C 5,8°%o H 9,55 °%a N 
Gef.: 1. 65,1 5,95 9 4 
2. 65,86 6,20 96 
3.u. 4. 63,73 6,26 9,19 
3.u. 4. 68,55 6,00 a 
5. 63,33 5,8 94 
6.—12. 65,07 6,0 9 4 
65,26 6,15 — 
64,92 6,15 — 


Aus diesen auf aschefreie Substanz bezogenen Ana- 
lysen laéft sich die Formel C,,H,,0,N, berechnen, wenn auch 
C3,H,,0,N, nicht ganz ausgeschlossen ist, die 6,12°/o H ver- 
langen wiirde. Sie erscheint mir aber weniger wahrscheinlich, 
und ich méchte daher das neue Oxydationsprodukt des Bili- 
rubins als ein Dehydrooxybilirubin ansprechen. Es lést sich 
reichlich nur in konzentrierter Essigséiure mit griiner Farbe, 
verliert aber beim Lagern auch fiir dieses Mittel die Loslich- 
keit, in kaltem Alkohol ist es kaum léslich, etwas besser — 
mit blaugriiner Farbe — in siedendem und scheidet sich aus 
der heiBen Lésung in deutlich abgegrenzten Partikelchen beim 
Erkalten ab. In anderen organischen Liésungsmitteln (Ather, 
Chloroform, Dimethylanilin), sowie in Wasser, ist es unldslich. 
In Alkalien, auch in Natriumbicarbonat, ist es léslich und zwar 
in Natronlauge und Ammoniak mit griinbrauner Farbe. 

Bei einigen quantitativen Versuchen zeigte es sich, dab 
zwei Molekiile Alkali nicht ausreichen, um ein Molekiil Dehydro- 
oxybilirubin in 1°/oige wasserige Lésung zu bringen. Mdog- 
lichst neutrale Lésungen des Farbstoffs in verdiinnter Kalilauge 
werden durch Baryum-, Magnesium- und Silbersalze nicht voll- 
stiindig gefillt, dies gelang nur mit Ferroammonsulfat. Doch 
enthielt keine der Fallungen den berechneten Metallgehalt, 
wahrscheinlich wurde ein kleiner Teil des Kaliums nicht er- 
setzt. Das Ferro- und das Silbersalz waren in Alkalien kolloid 
léslich. Bemerkenswert ist, daB héchstens drei Atome Silber 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XCI. 0 





66 W. Kiister, K. Reihling und R. Schmiedel, 


aufgenommen werden, wihrend Bilirubin ein Salz mit fast 
4 Atomen gibt. 

1 g Dehydrooxybilirubin vom fiinften Versuch wurde mit 
100 g Wasser und einem kleinen Uberschu8 von Ammoniak 
geldst und die filtrierte Lésung im Vakuum unter Schwefel- 
siiure belassen, bis das iiberschtissige Ammoniak abgedampft 
war, worauf durch 200 cem '!/2°/oiger Silbersulfatlésung gefallt 
und der entstandene Niederschlag abfiltriert wurde. Das Filtrat 
war hier nur schwach gelb gefarbt. Beim Auswaschen ging 
der voluminése Niederschlag in dem Moment in kolloide L6- 
sung, als die Elektrolyten entfernt waren. Er wurde im Va- 
kuum und fiir die Analyse noch bei 100° getrocknet, wobei 
ein Gewichtsverlust von 6,28°/o stattfand. 
0.2420 g Substanz (100°): 0,3743 g CO,, 0,0832 g H,O und 0,0773 g Ag’) 

Ber. fiir C,,H,,Ag,O,N,: 42,46°%o C, 3,4°0 H, 35,64°/o Ag 

Gef. : 42,180 » 3,8°%0 » 32,21°%o » 

Dieses Silbersalz lieB sich durch Cyankalium in Losung 
bringen, durch Kalilauge entstand eine kolloide LOsung, aus 
welcher Jodkalium Jodsilber fallte. Durch weitere Einwirkung 
von Eisenchlorid auf die essigsaure Lésung des Dehydrooxy- 
bilirubins findet eine allméhlich sich vollziehende Umwandlung 
in einen in Essigséure unléslichen Korper statt, der mit «Bili- 
nigrin» identisch sein diirfte, da er wie dieses unldsliche Al- 
kalisalze bildet.?) 

Einige Reaktionen des Dehydrooxybilirubins sind bereits 
in der Einleitung beschrieben worden. 


II. Uber das Bilinigrin. 


Mit «Bilinigrin» haben wir den schwarzen, in Essigsiure 
unléslichen K6rper bezeichnet, der bei der Oxydation des Bili- 
rubins durch Eisenchlorid entsteht und nach der Entfernung 
unveriinderten Bilirubins durch Chloroform und des Dehydro- 
oxybilirubins durch Essigsaéure zuriickbleibt. Dieser Riickstand 
erwies sich auch in allen anderen gebrauchlichen organischen 


') Die Asche enthielt etwas Eisen, sie wurde in Salpetersaure 
gelést und das Silber als AgC) gefallt, gefunden 0,1026 g. 
*) Vgl. S. 12. 
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Lésungsmitteln als nicht léslich, eine krystallinische Struktur 
zeigte er nicht. Die Analyse des wie angegeben isolierten 
Koérpers wies auf eine durch die Formel (C,,H,,0;N,) wieder- 
zugebende Zusammensetzung.’) 

I. 0,1645 g Substanz: 0.3656 g CO, und 0,0740 ¢g H,0. 


0,1400 » > : 12 ccm N bei 22° und 744 mm B., 
II. 0,2402 » > : 0,5341 g CO, und 0,1095 g H,O. 
0,1280 » > : 10,3 ccm N bei 21° und 748 mm B. 
III. 0,2493 » > : 0,5553 g CO, und 0,1169 g H,0. 
0,1163 » > : 95 cem N bei 18° und 746 mm B. 
Ber. (C,,H,,0,N,)x: 60,7 % C 5,06°/o H 8,86 °o N 
Gef. : I. 60,61 4,98 9,4 
Il. 60,64 5,06 8,96 
Ill. 60,75 5,21 9,2 


Diese Praiparate gaben indessen an Alkalien noch etwas 
Substanz ab, und es kann daher die Formel nicht als end- 
giltig bewiesen angesehen werden.*) Es ist nimlich bemerkens- 
wert und wichtig wegen der Analogie mit dem Bilihumin, 
d. h. mit dem bei der Aufarbeitung der Gallensteine als in 


jedem Lésungsmittel unléslichen Riickstande, daf das Bilinigrin 


unlosliche Alkalisalze bildet. 

Wir machten diese Beobachtung bei dem Versuch, die 
letzteren zu gewinnen, und stellten zunichst fest, dafi der 
bei der Einwirkung von Sodalésung erhaltene Farbstoff asche- 
haltig geworden war und dann, dab nach dem Schiitteln von 0,5 g 
Bilinigrin mit 10 ccm n-Na,CO,-Lésung und 50 ccm Wasser in 
den Filtraten nur noch 8,4 eem n-Alkali vorhanden waren. 
0,5 g Bilinigrin hatten also zur Neutralisation 1,6 cem n-Alkali 
oder 0,0368 g Na verbraucht, woraus sich berechnet, daB ein 
Grammatom Natrium in 312 g des Farbstoffs enthalten war, 
was mit dem durch obige Formel repriisentierten Aquivalent- 
gewicht (316) merkwiirdig gut tbereinstimmte. Es wurden 
nun 95,4 g des rohen Bilinigrins mit tiberschiissiger Natrium- 


') Die geringe Aschenmenge ist abgezogen worden. 

*) Auch nach anscheinend erschipfender Behandlung mit Chloro- 
form gab ein Praparat von Bilinigrin an Soda noch Bilirubin und zwar 
erst nach langerer Einwirkung ab, welche Beobachtung dafiir spricht, 


dafi beide Farbstoffe sich enger miteinander verbinden kénnen. 
rp 
v 
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carbonatlésung geschiittelt und das unldsliche Salz mit Wasser 

ausgekocht, wonach 5,42 g zuriickblieben. 

1,02 g dieses Salzes gaben dann an HCl 0,1763 g NaCl ab = 0,0693 g Na. 
Ber. C,,H,,NaO,N,: 6,8°/o Na. Gef.: 6,7°/o Na. 

Auf gleichem Wege wurde das Kaliumsalz dargestellt 
und aus 0,5 g Bilinigrin 0,53 g des Salzes erhalten. 

0,530 g Substanz, mit Salzsaure zersetzt, gaben 0,1112 g KCl = 0,0582 g K. 
Ber. C,,H,,KO,N,: 11,02% K. Gef.: 10,98%o K. 

Beim Schiitteln dieser unléslichen Salze mit einer Silber- 
nitratldsung trat Silber an Stelle der Alkalien, ein vollstandiger 
Ersatz wurde bei zweimaliger Einwirkung erreicht. 

Ein solches Silbersalz gab bei der Analyse folgende Werte: 
0,2173 g Substanz (100°): 0,3627 g CO,, 0,0754 g H,O und 0,0567 g Ag. 
Ber. C,,H,,AgO;,N,: 45,39°%o C, 3,55°/o H, 25,53°/o Ag. 

Gef. : 45,52°/o » 3,86°%o » 26,09%0 » 

Zu bemerken ist noch, dai beim Schiitteln von Bilinigrin 
mit sehr verdiinnten Alkalicarbonatlésungen nur die Halfte der 
Kaliummenge aufgenommen wurde, die aus einer konzentrier- 
teren Lésung eintrat. Ein ganz analoges Verhalten wurde 
beim Bilihumin festgestellt. Die Analyse eines Kaliumsalzes, 
das aus Bilinigrin durch Einwirkung einer !/10-n-Kaliumcarbonat- 
losung hervorging, ergab: 

0,4357 g Substanz lieferten 0,0410 g KC] = 0,0215 g K = 4,94°/o K. 

Der aus den Alkalisalzen durch Einwirkung von Salz- 
siiure wiedergewonnene Farbstoff gab dann bei der Analyse 
von den aus der Formel C,,H,,O0,N, berechneten abweichende 
Werte. Es ist nicht ausgeschlossen, dafi die Salzsiure das 
Bilinigrin selbst angegriffen hatte, wie es denn auch bei der 
Einwirkung von stirkeren Alkalien zu einer Zersetzung unter 
Abspaltung von Ammoniak kommt. 

0,778 g Bilinigrin wurden mit 250 ccm 1°/oiger Natron- 
lauge lingere Zeit gekocht, wobei vollstandige Lésung nicht 
erzielt wurde, hierbei destillierten zunichst 0,6 ccm n-NH,, am 
zweiten Tage noch 0,29 ccm iiber. Diese entsprechen 0,01246 gN 
oder, da 0,07 g N vorhanden waren, etwa 18°/o des vorhan- 
denen Stickstoffs. Das Bilinigrin spaltet also wohl ebenfalls 
wie Bilirubin und Dehydrooxybilirubin 1/4 des in ihm ent- 
haltenen Stickstoffs ab, aber sehr viel langsamer. 
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Das Auftreten von Hiimatinséure konnte bei dieser Zer- 
setzung nicht festgestellt werden. 

Bei weiterer Einwirkung von Eisenchlorid auf Dehydro- 
oxybilirubin wurde in sehr geringer Menge ein KO6rper er- 
halten, der ein unldsliches Natriumsalz gab, aus dessen Analyse 
vielleicht die Identitaét mit Bilinigrin gefolgert werden kann. 

2,7 g Dehydrooxybilirubin vom Versuch 3 und 4 wurden 
in essigsaurer LoOsung 4 Stunden nach Zusatz von 10 ccm 
offizineller Eisenchloridldsung erwarmt, wobei sich ein Nieder- 
schlag in der Menge von 0,45 g bildete. Er wurde siure- 
und eisenfrei gewaschen und dann mit 5°/oiger Sodalésung 
behandelt, wobei 0,16 g eines unléslichen Natriumsalzes zuriick- 
blieben. ! 


0,1417 g Substanz (120°) gaben durch Behandlung mit verd. Salzsiure 
0,0220 g NaCl; die Substanz enthielt mithin 6,14°/o Na. 


Il]. Die Aufarbeitung von Gallensteinen 


ist des 6fteren von mir behandelt worden. Den friiher ge- 
machten Beobachtungen moéchte ich noch hinzufiigen, daB sich 
die Extraktion des Pulvers in der von H. Fischer?) beschrie- 
benen Rohre an Stelle des Soxhletschen Extraktionsapparates 
sehr bewahrt hat, und dai dem mit Eisessig extrahierten 
«Choleprasin» stets Bilirubin beigemengt ist. Wird nimlich 
das getrocknete rohe Choleprasin mit Chloroform ausgezogen, 
so geht eine griin gefarbte Substanz in Lésung, die beim Auf- 
nehmen in Essigsaure Bilirubin hinterlaft. 

Bei einer vor 11/2 Jahren vorgenommenen Aufarbeitung 
von 600 g Gallensteinen wurde nun so verfahren, dai nach 
der Behandlung mit Ather, Wasser, verdiinnter Essigsaure, 
Ather und Alkohol der jetzt frei gemachte Teil des Bilirubins 
durch Chloroform extrahiert wurde, wobei 97g eines hell- 
orangerot gefarbten rohen Praéparates gewonnen wurden, das 
sich im Extraktionskolben abgesetzt hatte, leichter lisliche 
Teile waren nur in sehr geringer Menge (3,5 g) vorhanden. Die 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 216 (1911. 
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Reinigung des rohen Bilirubins erfolgte hier nur durch eine Be- 
handlung mit konzentrierter Essigsiure in der Warme und 
durch Auswaschen mit Alkohol, wonach 91,5 g hinterblieben. 

Die Analyse dieses Priiparates ergab keine befriedigende 
Ubereinstimmung mit den aus der Formel C,,H,,0,N, berech- 
neten Werten: 


0,1496 g Substanz (110°): 0,3619 g CO,, 0,0788 g H,0. 
Spuren Asche = 65,98°/o C u. 5,86°o H. 
0,1153 g Substanz (110°): 9,7 com N bei 16,5° u. 745mm B = 9,6°/o N. 
0,2003 » > (110°): 0,0016 g AgCl (Carius) = ca. 0,2°/o Cl. 
Schwefel lief sich nicht nachweisen. 


Ein Teil des Priparates wurde darauf in verdinnter 
Natronlauge gelést und die tibrigens restlos filtrierende Losung 
durch verdiinnte Schwefelsiiure gefiillt; dieses SO,-frei ge- 
waschene und im Vakuum getrocknete Priparat stellte muschlig 
brechende, fast schwarzrote Stiicke vor und sah im gepulverten 
Zustande dunkelrotbraun aus. Eine Reinigung war auf diese 
Weise aber nicht gegliickt. 


0,1597 g Substanz (120°): 0,3868 g CO,, 0,0793 g H,O, 0,0006 g Asche 
= 66,3°o C und 5,54°/o H. 


Erst eine Umkrystallisation nach folgendem Verfahren 
fiihrte zum Ziel. 

Es wurde je 1 g Bilirubin und Chinin mit 100 ccm 
Chloroform bis zur Lésung geschiittelt, was etwa im Verlauf 
einer halben Stunde erreicht war, worauf filtriert und etwa 
die Hilfte des Chloroforms vorsichtig abdestilliert wurde. Die 
konzentrierte Losung wurde in 250 ccm siedenden Eisessigs 
eingetragen. Lift man nun auf dem Wasserbade stehen, bis 
das Chloroform fast verdunstet ist, so krystallisiert das Bili- 
rubin in rhombischen Saulen und in langgestreckten Nadeln 
aus. Es wird von der dunkelgriinen Lésung abfiltriert, mit 
Essigsiiure und mit Alkohol bis zum Verschwinden der Chinin- 
reaktionen ausgewaschen und im Vakuum getrocknet. Hierbei 
wurden aus 1 g Rohbilirubin durchschnittlich 0,7 g reines Bili- 
rubin von rotbrauner Farbe erhalten. 
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J. 0,1247 g Substanz (120°): 0,3067 g CO,, 0,0713 g H,0O. 
0.1345 » > (120°): 11,2 com N bei 15° und 745 mm B. 


II. 0,2972 » » : 0,7311 g CO, und 0,1672 ¢g H,O. *) 
0,0689 >» > : 6,2 ccm N bei 11° und 720 mm B. 
C5,H,,0,N,. Ber.: 67,16°/o C, 6,29°%o H, 9,79°%o N 


Gef.: I. 67,14°%o » 6,35°%/0 » 9,56 %o » 
II. 67,09%o » 626% » 10,3%o >» 

Aus dem anfangs hellorange gefiirbten Rohprodukt war 
also, was die Farbe betrifft, einmal ein amorphes Priiparat 
von dunkelroter Farbe, das andere Mal ein krystallisiertes, 
braunrotes Bilirubin hervorgegangen. Es ist daher wohl nicht 
angangig, wegen der verschiedenen Farbe verschiedene Namen 
zu geben, wie es M. Piettre?) getan hat, der ein Biliflavin 
vom Bilirubin unterscheidet, zumal wenigstens unser Roh- 
produkt Beimengungen enthielt, und die Angabe von Piettre, 
daf aus Bilirubin bei der alkalischen Hydrolyse Fettsiiuren 
entstehen, vermuten laft, dafB ein nicht gereinigter Farbstoff 
verwendet wurde. 

SchlieBlich wurde auch die Leichtléslichkeit des Am- 
moniakanlagerungproduktes in Methylalkohol*) mit Erfolg zur 
Reinigung des Rohbilirubins benutzt, eine Methode, die den 
Vorteil bietet, mit verhaltnismafig hoch konzentrierten Bilirubin- 
l6sungen arbeiten zu k6nnen. 

1 g Rohbilirubin wurde mit 10 ccm Methylalkohol tiber- 
schichtet und auf die Suspension trockenes Ammoniakgas ge- 
leitet, wodurch sich der Farbstoff augenblicklich lést. Die 
ohne Riickstand filtrierte Lésung wurde dann mit Ather gefiillt 
und der hellrot gefirbte Niederschlag abgesaugt und mit Ather 
gewaschen.*) Beim Trocknen im Vakuum farbte er sich dunkel- 
rot und erschien an den Riéndern wie geschmolzen. Ks tritt 


‘) Das zweite Praparat stammte von einem anderen Rohbili- 
rubin her. 

2) C. r. de l’Acad. des sciences, Bd. 148, S. 1213; Chem. Centralbl., 
1909, II, S. 135. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 476 (1912). 

*) Aus den Filtraten schied sich beim Stehen in der Kilte zundchst 
noch etwas Substanz ab, die sich rasch griin farbte. Dann krystallisierte 
aber nach dem Abdestillieren des Athers ein hellorange gefarbter Kérper 
in sehr geringer Menge aus, dessen Analyse noch ausstelt. 
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also augenscheinlich ein Verlust von Ammoniak ein, doch ent- 
halt das so getrocknete Praéparat noch ein Molekiil Ammoniak, 
das erst bei héherer Temperatur abgegeben wird.') 
0,2087 g Substanz (i. V): 21,4 ccm N bei 8° und 745 mm B. 
C,,H,,0,N,NH,. Ber.: 11,88°o N. Gef.: 12,13%o N. 
0,5283 g Substanz (i. V.) verloren bei 110° 0,0133 g = 2,51 Jo. 
Ber. f. 1 Mol. NH,: 2,88%o. 
0,1352 g Substanz (110°): 0,3332 g CO, und 0,0811 g H,O; keine Asche. 
0.1715 » > (110°): 14,8 ccm N, 6° und 744 mm B. 
C,,H,,0,N,. Ber.: 67,16%o C, 6,29%o H, 9,79%o N. 
Gef.: 67,21°/o » 6,66%o >» 10,28°o » 
Die weitere Aufarbeitung der Gallensteine lieferte dann 
22,2 g eines prachtvoll rotbraun gefarbten rohen Bilirubins, 
nachdem mit Hilfe von siedendem KEisessig das Choleprasin 


herausgelést worden war. ?) 

Dieses rohe Bilirubin, das also vielleicht mit dem Chole- 
prasin eine Verbindung bildet, die erst durch die heife, konzen- 
trierte Essigséiure gespalten wird, gab nun nach der Behandlung 
mit Essigsiéure und Alkohol sofort, also ohne Umkrystallisation, 
auf die Formel C,,H,,O,N, stimmende Werte. 

0,1320 g Substanz (110°): 0,3230 g CO,, 0,0721 g H,O und 0,0004 g Asche. 
0.1423 >» > (110°): 03498 >» » 0,0823> >». 
0,1345 >» > (110°): 11. ccm N bei 15° und 749 mm B 
0.1237 » > (110°): 105 » » » 15° » 745 » » 
CygH,,0,N,. Ber.: 67,16%o C, 6,29%o H, 9,79%o N. 
Gef.: 66,95°o » 6,1°%/0 » 9,4°%o » 
67,04°o » 6,43°Jo » 9,74%o » 


Ein kleinerer Teil des Gallensteinpulvers, dem die Haupt- 


menge des Bilirubins und Choleprasins, wie soeben beschrieben, 
entzogen worden war, wurde nun in zwei Portionen noch so- 


!) 1. c., S. 476 wurde ein Gewichtsverlust von 10,22°/o ermittelt, 
damals wurde die methylalkoholische Lésung im Vakuum zur Trockene 
gebracht. Durch das Fillen mit Ather diirfte es also bereits zur Am- 
moniakabspaltung gekommen sein. Die Fallung mit Ather diirfte aber 
vorzuziehen sein, wenigstens krystallisierte der beim Erhitzen des Bilirubin- 
Ammoniaks erhaltene Farbstoff aus Chloroform sehr schon. 

*) Die gleiche Beobachtung, d. h. die Herausnahme eines hellorange 
gefarbten Bilirubins nach der Behandlung mit verdiinnter Essigsaure, 
die Extraktion eines rotbraunen Bilirubins nach Behandlung mit heifer, 
konzentrierter Essigsiure haben wir neuerdings wieder machen kénnen. 
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lange abwechselnd mit Eisessig und Chloroform behandelt, bis 
diese beiden Lésungsmittel so gut wie keine Substanz mehr 
herausnahmen. 

Je 5g dieses Materials wurden alsdann mit Sodalésung 
geschiittelt, vom Ungelésten filtriert und der Filterriickstand 
mit heifiem Wasser gewaschen, bis nur noch Spuren von Farb- 
stoff in Lésung gingen und das Ablaufende gegen Methylrot 
alkalische Reaktion nicht mehr zeigte. Es hinterblieben 4 resp. 
4,3 g, die reichliche Mengen von Natrium enthielten, wie aus 
der Aschenanalyse hervorging. 

Es enthielt nimlich der nicht mit Soda behandelte Teil: 

I. 0,5 resp. II. 1,12°/o unlésliche Asche (hauptsachlich Eisenphosphat). 
I. 0,6347 g Substanz gaben 0,0032 g Asche. 
II. 0,4085 » : > (0046 > > 
Der mit Soda behandelte Teil enthielt: 
I. 0,6°/o unlésliche und 7,1°/o lésliche Asche. 
Il. 1,37 resp. 9,52 °/o. 
I. 0,4923 g Substanz: 0,0379 g Gesamtasche, wovon 0,0030 g unldslich. 
II. 0,5253 » > : 0,0572 » » > 0,0072 » > 

Beim Behandeln der beiden Natriumsalze mit verdiinnter 
Salzsiure wurde aufer geringen Mengen organischer Substanz 
das Natrium entfernt. 

Natriumsalz I enthielt 4,46°/o N, II. 4,0°/o Na. 
I. 0,2317 g Substanz gaben 0,0270 g NaCl, daraus 0,0319 g Na,SO, 
(statt 0,0328 g). 
Il. 2,45 » > >» 025 > » 

Ein anderer Teil des erschépfend extrahierten Gallen- 
steinpulvers wurde mit 5°/oiger Kalilauge behandelt, wobei 
von je 5g: I. 4,35, II. 4,3 g nach dem Auswaschen hinter- 
blieben. Die beiden Praparate gaben an 5 °/oige Kalilauge so 
gut wie keine Substanz mehr ab und enthielten: 

I. 6,98% K. IL. 6,2%o K. 
I. 1,2638 g Substanz: 0,1685 g KCl. II. 1,4065 Substanz: 0,1661 g KCI. 

Durch Schiitteln des Gallensteinpulvers mit 1/10-n-Kalium- 
carbonatlésung wurde dagegen ein Kaliumsalz mit nur 3,05°/o K 
erhalten. 

ll. 0,4715 g Substanz: 0,0275 g KCI. 
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Wurden die Kaliumsalze mit einer Silbernitratlosung ge- 
schiittelt, so fand ein Ersatz des Kaliums durch Silber statt, 
doch gelang eine vollstiindige Verdrangung des Alkalis nicht. 
Durch Behandlung mit Cyankaliumlésung konnte alsdann wieder 
das gesamte Silber herausgenommen und durch Kalium ersetzt 
werden, aber nur wenn frisch hergestellte Silbersalze ver- 
wendet wurden. 

Die aus den Natriumsalzen durch Einwirkung stark ver- 
diinnter Salzsiiure wieder zuriickgewonnene organische Sub- 
stanz erwies sich als nicht mehr vollig identisch mit dem Aus- 
gangsmaterial, insofern jetzt konzentriertere Laugen wieder einen 
kleinen Teil in Lésung iiberfiihrten. 

I. 0,1635 g Substanz (120°): 0,3609 g CO,, 0,0882 g H,O und eine sehr 
geringe Menge Asche. 


0,2090 >» » (120°): 19,4 ccm N bei 13° und 742,6 mm B. 
0.2038 » » (120°): 19,0 » >» » 10° » 746 >» » 

II, 0.1462 » > (120°): 0.3161 g CO,, 0,0805 g H,O u. 0,0030 g Asche 
0.1825 » > (120°): 18,3 ccm N bei 12° und 748,5 mm B. 
Q,1157 » » (120°): 11,4 » » » 6° » 747 > > 


Aus diesen Analysen berechnet sich: 

I. 60,26%o C, 6.0% H, 10,7 und 10,96%o N. 
II. 60,2°%0 » 6,25°%o » 11,7 » 11,7°%o » 

Es konnte somit der hdhere Stickstoffgehalt gegeniiber 
dem «<Bilinigrin» in Beziehung stehen zu der Tatsache, dab 
das Bilinigrin mehr Alkali aufzunehmen imstande ist, als das 
«Bilihumin», d. h. das letztere konnte ein Ammoniumsalz sein, 
das weder durch konzentrierte Essigsiure noch durch Soda- 
ldsung zerlegt worden war. 

So wurde denn ein weiterer Teil des erschdpfend mit 
Chloroform und Eisessig behandelten Gallensteinpulvers nach 
Verlauf von °/4 Jahren in Arbeit genommen, wobei es sith 
zuniichst zeigte, dab jetzt an Essigsdure wieder Substanz ab- 
gegeben wurde. Sie erwies sich als «Choleprasin», denn bei 
der Behandlung mit Salzséure wurde sie zerlegt und die salz- 
saure Lésung gab beim Eindampfen denselben an Fleischextrakt 
erinnernden Geruch wie das Choleprasin bei der gleichen Zer- 
selzung. Als dann mit Essigséure wieder ersch6pfend extrahiert 
worden war, wobei etwa 10°/o des verwendeten Gallenstein- 
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pulvers herausgenommen wurden, wurde der Rest mit ver- 
diinnter Salzsiiure bei Z. T. behandelt.'!) In der Tat lie sich 
leicht nachweisen, dafi hierbei Ammoniak abgespalten wurde, 
die Menge desselben war aber sehr gering: aus 2,465 g wurden 
nur 0,0284 g Platinsalmiak erhalten. Immerhin war insofern 
eine bemerkenswerte Einwirkung erfolgt, als nunmehr bei der 
Behandlung mit Alkalien Salze entstanden, deren Metallgehalt 
mit dem iibereinstimmte, den die Salze des Bilinigrins aufweisen. 
2 g Substanz wurden mit 5°/oiger Sodalésung geschiittelt, 
wobei etwa 0,1 g in Lésung ging, die Ausbeute an erschépfend 
ausgewaschenem Natriumsalz betrug 1,85 g. 
1,7055 g Sbst. enthielten 0,11704 g Na (gef. 0,3613 g Na,SO,) = 6,86 °/o Na- 
Weitere 2 g Substanz wurden mit 0,7°/oiger Pottasche- 
lésung behandelt, wodurch ebenfalls etwa 5°/o gelést wurden. 
Ausbeute 1,8 g unldsliches Kaliumsalz. 
1,7912 g Subst. enthielten 0,1004 g K (gef. 0,0,2240 g K,SO, = 5,6°/o K.?) 
Es ist bemerkenswert, da hier die Mengen Kalium und 
Natrium im Verhiiltnis von 1 Atom Kalium zu 2 Atomen Natrium 


6,86 - 39 iemabe ' ieee ds 
stehen, da “a = 5,76 ist, wie denn auch beim Bilinigrin 


') Bei héherer Temperatur wird die Substanz durch Salzsdure stark 
angegriffen. - 

*) Die Zerlegung der Salze wurde mit verdiinnter Salzsiure bewirkt 
und hierbei eine farblose Lésung erhalten, die beim Eindampfen neben 
KC] resp. NaCl organische Substanz zuriicklief, wie sich bei gelindem 
Gliihen des Riickstandes herausstellte. Wurde jetzt das Alkalichlorid mit 
Wasser entfernt und die verbleibende Asche gegliiht, so hinterblieb Ferri- 
phophat. Beim Eindampfen der Lésung des Alkalichlorids und Gliihen 
des Riickstandes zeigte sich, daf’ immer noch etwas organische Substanz 
beigemengt war, welche abermals Ferriphosphat hinterlief. Aus 1,7055 g 
des Natriumsalzes wurden z. B. 0,0220 + 0,0086 == 0,0306 oder 1,8°/o 
erhalten, wahrend die Menge der organischen Substanz schitzungsweise 
0,1 -+- 0,04 g betrug. Es geht also zunachst ein Kérper in Lésung, der 
aus organischer Materie verbunden mit Ferriphosphat besteht. 

Endlich ist zu bemerken, dafi auch das nach zweimaligem Glithen 
erhaltene Alkalichlorid noch eine Beimengung, vielleicht von Ammonium- 
chlorid, enthalten muf. 

0,198 g KCl gaben namlich aur 0,2240 g K,SO, statt 0,231 g. 
0,309 » NaCl » > » 0,3613 » Na,SO, » 0,376 ». 
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gefunden wurde, dai beim Behandeln mit sehr verdiinnter 
Carbonatlésung nur die Halfte der Menge des Metalls auf- 
genommen wird, die aus konzentrierteren Losungen tbertritt. 

Das aus dem Natrium resp. Kaliumsalz zuriickgewonnene 
«Bilihumin» zeigte folgende Zusammensetzung: 


1. 60,22° 0 C, 6,17°/o H, 11,52°%o N (auf aschefreie Substanz berechnet), 


2. 60,23°/o >» 5,6°%o » 10,96%o » ( desgl. ), 

0.1687 g Substanz (100°): 0,3672 g CO,, 0,0923 g H,O und 0,0024 g Asche 
(Ferriphosphat), 

0.1450 » > (100°): 0.3161 » » 0,0777> » und 0,0018 g Asche 
(Ferriphosphat), 

0,1923 » > (100°): 18,4 com N bei 6° und 741,5 mm B. 

0.1580 >» > (100°): 14 >» » » 2% » 750 » » 


Durch die Behandlung mit der verdiinnten Salzsdure war 
also die Zusammensetzung nicht wesentlich geandert worden, 
obgleich viel mehr Natrium aufgenommen worden war, als 
vor der Behandlung. Durch langes Erhitzen mit 25°/oiger 
Salzsiure wurde dagegen ein betrachtlicher Teil dieses «Bili- 
humins» in Lésung gebracht. Nachdem dann die salzsaure 
Losung eingedampft, der Riickstand in .Wasser gelést, die 
filtrierte Lésung wiederum verdampft und das Verfahren oft- 
mals wiederholt worden war, ergab sich ein auch in Alkohol 
léslicher Riickstand. Diese alkoholische Lésung wurde in 
Ather eingetragen, wobei eine Fallung entstand. Doch ent- 
hielt auch die alkoholisch-itherische Losung Substanz und 
zwar ein phosphorhaltiges Fett, das nicht in Ather, wohl aber 
in Aceton léslich war. Die Fallung wurde mit Aceton aufge- 
nommen, wobei Chlorammonium zuriickblieb, wiéhrend nach 
dem Verdampfen des Acetons ein Sirup erhalten wurde, dessen 
Geruch an Fleischextrakt erinnerte. Es handelte sich also um 
dieselben Spaltprodukte, wie sie auch aus dem Choleprasin 
erhalten wurden. 

Der durch Behandeln des «Bilihumins» mit konzentrierter 
Salzsiure nicht in Lésung zu bringende Anteil gab bei der 
Analyse folgende Werte: 


62,73°o C, 5,48°/o H, 9,8°%o N (auf aschefreie Substanz berechnet). 
0,1438 g Substanz (110°): 0,3292 g CO,, 0,0706 g H,O, 0,0007 g Asche. 
0,1437 >» > (110°): 12,5 ccm N bei 14° und 726 mm B. 
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Die Asche enthielt nur Eisen, keine Phosphorsiure. Wurde 
der gegen Salzsiure bestiindige Teil des Bilihumins auf kon- 
zentrierte Schwefelséure gestreut, so trat langsam eine Auf- 
lésung ein und jetzt bewirkte ein Tropfen Salpetersiure eine 
Rotfarbung. Danach liegt in diesem Teil ein Derivat des Bili- 
rubins vor, dem wohl das «Bilihumin» die Fihigkeit verdankt, 
unlésliche Salze mit den Alkalien zu bilden. Die Ahnlichkeit 
in dieser Beziehung mit dem Bilinigrin, das wir durch Oxy- 
dation des Bilirubins erhielten, kénnte dann vielleicht dafiir 
sprechen, dai die Umwandlung des Haimatins im Organismus 
iiber das Stadium des Bilirubins hinaus gehen kann. Und 
zwar immer noch im Verbande mit Umwandlungsprodukten 
des Globins, denn das «Bilihumin» enthilt, wie wir sahen, 
auch Anteile, die zu Aminoséuren hydrolysiert werden kénnen. 


Nachschrift bei der Korrektur. 

Die Seite 14 angegebene Methode der Reinigung des 
Rohbilirubins ist in letzter Zeit dadurch wesentlich verein- 
facht und verbessert worden, daf die filtrierte methylalkohol- 
ammoniakalische Lésung des Bilirubins in eine Kaéltemischung 
gestellt wird, wobei sich prachtvoll krystallisiertes Bilirubin- 
Ammonium abscheidet. 


Stuttgart, am 2. April 1914. 














Zur Kritik der Seidenpeptonmethode und der intracelluldéren 
Protease. 
Von 
Gottwalt Chr. Hirsch. 


(Aus der zoologischen Station zu Neapel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. April 1914.) 








Im Sommer 1913 untersuchte ich an der zoologischen 
Station zu Neapel die ersten Fragen der Ernihrungsbiologie 
mariner Schnecken. Ich hatte dabei Gelegenheit, verschiedene 
Methoden zum Nachweis einer Protease zu benutzen, tiber die 
ich in meiner Arbeit ausfthrlich berichten werde (sie wird 
nichstens in den Zoologischen Jahrbitichern, Abt. f. Physiologie 
der Tiere, erscheinen). Hier m6chte ich kurz einige Neben- 
versuche mit der Seidenpeptonmethode anfihren, die mir 
von allgemeinerem Interesse zu sein scheinen. 

Die Gebrauchsanweisung des Seidenpeptons ist aus dem 
Beischreiben der Firma Hoffmann-La Roche und aus den vier 
Ver6ffentlichungen Abderhaldens!) zu ersehen. Ich habe 
folgendermaben abgeindert: Untersucht wurden kleine Driisen 
oder Gewebsteile eines Darmes. In beiden Fallen wurde das 
Gewebe auf einem Objekttriiger ausgebreitet, der ebenso wie 
das Deckglas vorher sorgfiltig mit Chloroformwasser gereinigt 
war. Dann kamen 3—5 Tropfen Peptonlésung auf das Ge- 
webe, dazu ein Tropfen Toluol; das Ganze in eine feuchte 
Kammer bei Zimmertemperatur (18—20°). Die Reaktion ist 
ausgezeichnet: Ich erhielt in allen Fallen nach 18—19 Stunden 
ein positives Ergebnis: viele Tyrosinkrystalle. 

' Abderhalden und Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. 59, 


1909, S. 230; ebenda, Bd. 61, 1909, S. 421. — Abderhalden und 
Heise, ebenda, Bd. 62, 1909, S. 136. — Abderhalden, ebenda, Bd. 74, 


1911, S. 409. 
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Aber es war wichtig, Kontrollversuche anzustellen 
mit Geweben, von denen man eine Proteasesekretion zum 
Zwecke der Verdauung in einer Verdauungshohle nicht er- 
warten konnte. Alle solche Kontrollversuche mit beliebigen 
Fleischstiicken desselben Tieres oder anderer Tiere ergaben 
auch ein gutes positives Ergebnis! 

So wurden verwendet: Kin Stiick FuB von Natica 
(Schnecke) gab nach 19 Stunden Krystalle; Geschlechtswerk- 
zeuge und die Niere desselben Tieres nach 20 Stunden. Ein 
Stiick Seitenmuskel von Blenius (kl. Fisch) nach 23 Stunden. 
Von Martenia ein Stiick des Mantels nach 21 Stunden. Von 
Pleurobranchaea ein Stiick des Fubes nach 20 Stunden. Von 
Scyllium ein Riickenmuskel nach 15 Stunden. Kontrollen mit 
filtrierlem Seewasser verliefen negativ. Bisher konnte man 
bei Muscheln eine Protease nicht nachweisen; mit der Seiden- 
peptonmethode ergaben alle Gewebe von den Muscheln Tapes, 
Mactra, Leucina viele Krystalle. Ebenso ist der Darmsaft von 
Helix ohne Einwirkung auf Seidenpepton, Casein wird im ab- 
gebundenen Darm nicht verdaut; aber Darmstiicke geben in 
Seidenpepton gelegt Krystalle.!) 

Gewil, alle diese Gewebe bewirken etwas weniger Tyrosin- 
ausscheidung wie z. B. die groBe Vorderdarmdriise von Natica, 
mit der ich auch vermittelst anderer Methoden eine Protease 
nachweisen konnte; auch dauert die Reaktion einige Stunden 
linger. Aber immer waren es deutliche und viele Krystalle. 

Diese Versuche mit allenméglichen Geweben sprechen 
fir eine tberall vorhandene intracelluliire oder Gewebs- 
protease. Eine solche ist nach unserer Kenntnis vom Auf- 
und Abbau des Eiweifes in den einzelnen Zellen von vorn- 
herein anzunehmen und auch schon gefunden. Dies erwiihnt 
Abderhalden bereits bei seinen Versuchen mit Ascaris: der 
unverletzte Wurm gab keine Tyrosinausscheidung, der zer- 
stiickelte viele Krystalle. *) 

Wenn die Seidenpeptonmethode uns bei den Protease- 
driisen viel Tyrosin zeigt, bei jedem anderen Gewebe aber 


1) Nach freundlicher Briefmitteilung von Prof. H. Jordan, Utrecht. 
*) Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. 74, 1911, S. 410. 
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weniger, so scheint der Grund dafiir in einer verschiedenen 
Starke oder Menge der Protease zu liegen. Somit wire also 
das Bezeichnende der Verdauungsdriisen nicht mehr, 
daB sie ein Ferment besitzen, sondern daB sie einen Uber- 
schuB an Ferment in sich erzeugen. Jedes Ferment ist 
zunichst intracellular! Verdauungsdriisen sind also dann solche 
Driisen, welche soviel Ferment in sich erzeugen, daB es nach 
auBen, extracellulir abgegeben werden kann. 

Zum Nachweis einer intracelluliren oder Gewebsprotease 
ist die Seidenpeptonmethode sehr gut brauchbar und vielleicht 
von hoher Bedeutung fiir zukiinftige Forschung; auch sicher 
in klinischer Hinsicht im Sinne der Veroffentlichungen von 
Abderhalden und Schittenhelm (a. a. O.). Aber zur Ant- 
wort auf die Frage: Ist dies Gewebe eine Proteasedriise? 
d. h. zum Nachweis eines solchen intracelluléren Ferment- 
iiberschusses, wie er fiir Verdauungsdriisen bezeichnend 
ist —: dafiir scheint die Methode nicht brauchbar, denn sie 


ist zu empfindlich. 
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Beitrag zur Kenntnis des Umfanges der Hippursaurebildung 
im Organismus des Schweines. 
Von 


Emil Abderhalden und Hermann Strauss. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S$.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9, April 1914.) 


Von verschiedenen Seiten ist der Beweis gefiihrt worden, 
dai der tierische Organismus mehr Glykokoll zur Verfiigung 
stellen kann, als er in seinen Eiweifstoffen vorgebildet besitzt. 
Der eine von uns (A.) hat mit Paul Hirsch’) einen direkten 
Beweis dafiir erbracht, daf Glykokoll neu gebildet wird. Es 
wurde gezeigt, dafi Tiere, denen viel Glykokoll mittels Benzoé- 
sdure entfiihrt worden war, in ihren Geweben noch ebenso 
viel von dieser Aminoséure enthielten, wie Tiere, die sich 
unter den gleichen Bedingungen befanden, jedoch keine Benzoé- 
siure erhalten und somit auch nur in sehr beschriinktem Male 
Hippurséiure gebildet hatten. 

Trotz aller Bemiihungen ist es noch nicht gegliickt, fest- 
zustellen, ob das neugebildete Glykokoll durch Abbau anderer 
Aminoséuren oder aber synthetisch entsteht. Unsere Absicht 
war, zu priifen, welche von beiden Arten der Glykokollbildung 
in Frage kommt. Der Versuchsplan war folgender. Es sollte 
versucht werden, durch Verfiitterung von Benzoésaure resp. ihres 
Natriumsalzes eine mdglichst hohe Ausscheidung von Hippur- 
siure zu erzielen. Dann war zu priifen, ob auf Zugabe von 
Glykokoll sich noch eine weitere Steigerung der Hippursiure- 





‘) Emil Abderhalden und Paul Hirsch, Diese Zeitschrift, 
Bd. 78, S. 292 (1912). Hier findet sich weitere Literatur bis 1912. Von 
neueren Arbeiten seien genannt: F. Knoop, Diese Zeitschrift, Bd. 89, 
S. 151 (1914). — Franz Rost, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheits- 
amt, Bd. 45, S. 425 (1913), vgl. Chem. Zentralbl., S. 561, I. (1914). 
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| ‘ | i 
Versuchs- | Harn- a Hippur- Benzoé-| 
tag imengé | * me siure | séure 

10. Nov. | 2900 | 4,06 | — — | I. Periode: Normales Futter 

11. 3275 | 4,85 | as a (Kleie und Kartoffeln) 
12. 4100 | 5,338 | 264 | 0 
13. 3150 | 5,67 | 1,45 | 0 
14. 1850 | 414 | 0,63 0 

15. / 1860 | 4,00 | 0,74 0 
16. 2100 | 4,20 | 0,70 0 
¥s 2000 | 4,62 0,75 — 

18. 2080 | 496 | 089 | — 

19. 1900 | 51 096 | — 

20), 1720 | 238 | 0,73 | — 

21. 2366 | 3,38 0,94 _ 

29. 3200 | 421 | 110 | — 

23. 1800 | 5,15 | 0,85 -- 

24. 1780 | 3,01 0,80 — 

2d. 1580 | 4,49 1,02 ~ 

26. 1500 | 4,03 1,40 — 

27. 2300 | 4,14 1,13 — 

28. 1900 | 3,67 | 1,22 | — 

29, 2:360 | 318 | 0,94 — 

30. | 6600 | 7,33 | 5,70 — | Durchschnittliche Hippursiaure- 
1. Dez. | 2550 | 5,7 1,09 -- ausscheidung: 1,30 g pro die 
2. 2900 | 5,01 | 1,87 4,80 | II. Periode: Zum Futter 6 g 
3. 1160 4,98 | 0,90 6,75 Natriumbenzoat pro die 
4. 1900 | 4,75 | 1,23 | 6,93 
5. 1500 | 4,48 | 4,47 | 4,90 
6. 1560 | 3,69 | 4,47 | 4,90 
rs 2240 | 448 | 3,48 1,72 
8. 1880 | 4,55 | 3,81 4,93 
9. 1880 | 4,42 | 3,81 | 4,63 | Durchschnittliche Hippursaure- 
10. | 2390 | 4,71 | 2,61 5,60 | ausscheidung: 2,96 g pro die 

11. | 2000 | 5,02 | 4,44 | 5,28 r haw ‘ 

12. 1720 | 469 | 345 | 4,18 g Natriumbenzoatl |. gia 
13. 2400 | 4,60 | 3,57 | 0,58 | &» Glykokoll jP 
14. 1460 | 4,24 | 5,02 | 1,26 
15. 1360 | 3,37 | 317 | 0,37 

16. | 2500 | 5,20 3,00 0,55 
18. 2Tage 2700 | 8,23 | 6,10 | 0,69 

20 5000 | 11,39 | 6,54 | 0,61 | Durchschnittliche Hippursaure- 

22. | 8540 | 13,32 | 9,65 1,90 | ausscheidung: 3,74 g pro die 
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Fortsetzung. 
a ________ 
Versuchs- | Harn- (perm Hippur-|Benzoé- 
| stick- 
tag waned stoff | sdure | sdure 
Dezember | 
24. 5000 | 13,99 4,03 3,05 |IV. Periode: Normales Futter 
27, 3Tage| 5000 | 14,00 | 400 | — 
29.2 » | 2600] 7,00 | 160 | — 
31.2 » | 2750 | 7,00 1,70 — 
Januar | 
2. 2Tage; 2150 | 7,00 | 1,50 — 
‘ | 
ce + 4000 | 11,00 | 1,90 | — | Durchschnittliche Hippursaure- 
7.2 > | 3000 | 800 | 2,30 — ausscheidung: 1,06 g pro die 
stets 2 Tage| | 
zusammen 
9. Januar| 4500 | 9,60 1,80 0,90 | V. Periode: Zum Futter 12 g 
11. ! an Natriumbenzoat pro die 
13. | 3300 | 6,97 | 9,94 | 1,55 
45. | 8,6 | oe | fe Durchschnittliche Hippursdure- 
17, | (960 | =7,22 | 5,20 | 2,50 | ausscheidung: 2,54 g pro die 
19. 1360 | 6,66 | 10,80 | 3,50 | VI. Periode: Zum Futter 
, een | — 12 g Natriumbenzoat \ , 
21. 1700 | 8,61 | 13,97 2,82 12 > Glykokoll j Pro die 
. je = § 0) 
23. 1600; 721 9,31 2,44 Durchschnittliche Hippursdure- 
25. _ | 1480 | 8,73 | 4,06 | 7,18 | ausscheidung: 4,51 g pro die 
27, | 1500 | 6,26 | 6,70 1.70 | VII. Periode: 12 g Natrium- 
| ih ; benzoat pro die 
29, | 1800 | 5,47 6,26 5,08 
31. | 4600 | 6.93 6.85 1.79 | Durchschnittliche Hippursaure- 
ES ene Meera 2. ___| ausscheidung: 3,30 g pro die 
2. Febr. 1000) 7,44 | 7,44 | 1,56 | VIII Periode: 
| on | “a 12 g Natriumbenzoat \ :; 
4 | 920 | 7,26 8,23 5,56 ‘2; Mieein j pro die 
6. | 1840 | 10,39 | 7,88 1,55 
x / 1300 | 5,38 | 5,22 | 3,44 
| a. | . 
10. | 1580 | 6,80 4,31 | 4,55 | Durchschnittliche Hippursaure- 
12. 21385 | 6,12 | 6,74 | 3,39 | ausscheidung: 3,30 g pro die 
14, | 1880 | 4,23 3,90 | 6,13 “IX. Periode: 12 g Natrium- 
| | | b at di 
16. 1820) 3,61 | 418 | 5,11 | ee 
1340 6.98 7,73 | 5,43 | Durchschnittliche Hippursdure- 


18. | 





| ausscheidung: 2,63 g pro die 
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84 
Versuchs- | Harn- Gesamt- 
stick- | 

tag menge | stoff 

stets 2 Tage 

| 

20. Febr.| 1360 | 10,02 | 

29 | 1200 | 13,49 

24 1160 | 11,11 

26. | 1600 | 11,83 | 

28. | 1200 | 11,08 
2. Mirz | 1600 | 10,13 
4. 1260 | 8,85 
6. | 2000 | 9,65 
8. ' 1080 | 9,56 

10. | 1460 | 6,65 

12. | 1020 | 5,16 | 

14. | 1320 | 4,86 




















Stickstoffausscheidung im Kot. 
i _______________ 





9,41 1,51 | X. Periode: 
7,01 2.67 |12 gNatriumbenzoat  \pro 
15,6 » Ammoniumcarbonatf die 

7,13 2,47 

5,22 4,18 

2,95 5,33 

2,84 6,02 

4,74 2, d- 

0,08 ao Durchschnittliche Hippursaure- 
| O88 | 796 | eens: Ses eee 

2,72 8,95 | XI. Periode: 12 g Natrium- 

2.85 5,9 benzoat 

2,22 0 Normales Futter 











Kotmenge | N-Gehalt | N-Gehalt 

des Kotes 

trocken | des Kots pro Tag 
in g in g in g 
I. Normalperiode . (22 Tage) 1755 5,74 0,26 
Il. Benzoéséureperiode . .(9 » ) 587 1,61 0,18 
Ill. Glykokollperiode. . . (9 » ) 700 2,45 0,27 
IV. 2. Normalperiode . . .(15 » ) 570 1,69 0,14 
V. 2. Benzoésiéureperiode .(10 » ) 300 1,00 0,10 
VI. 2. Glykokollperiode . .( 8 » ) 360 0,58 0,07 
VII. Benzoésiureperiode . .(6 » ) 268 4,59 0,77 
VIII. Alaninperiode «(2 2) 537 9,18 0,77 
IX. 3. Benzoésiureperiode.(6 » ) 320 8,53 1,42 
X. Ammoncarbonatperiode (16 » ) 806 21,70 1,35 
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Ubersicht der Hippursdureausscheidung 
bei verschiedenem Futter. 





| Hippursiure pro die 








Futter : 
in Grammen 
re ee ae ee | 1,15 
5—10 g Benzoésiure .......... 2,5 bis 3,0 
5g Benzoésaure + 6 gGlykokoll. .... | 3,74 
10 >» > +12 >» ee 4,51 
10 > > +12 »Alamin...... 3,3 
10 » > -+- 15,5 » Ammoniumcarbonat 2,2 


bildung erreichen la{t. Es sei hier gleich vorweg genommen, 
daB das der Fall war. Schlieflich sollten an Stelle des Gly- 
kokolls andere Aminoséiuren gewéhlt werden. Wir begannen 
zunichst mit Alanin. Die Versuche sind am Schweine durch- 
gefiihrt worden. Das Tier vertrug die langdauernde Zufuhr 
der Benzoésiure sehr gut. Es nahm an Ko6orpergewicht zu 
und zeigte nicht ein einziges Mal Symptome einer Intoxikation. 
Das Schwein ist fiir derartige Versuche ausgezeichnet geeignet. 

Die Versuche sind noch nicht abgeschlossen. Es scheint, 
daB Alanin nicht die gleiche Wirkung hat, wie Glykokoll. Die 
Untersuchung zeigt, daB auch das Schwein sicher viel mehr 
von dieser Aminoséure zur Verfiigung stellen kann, als es 
mit den Proteinen der Nahrung aufnimmt. 

Interessant ist ferner das rasche Abfallen der Hippur- 
siurebildung nach Zusatz von Ammoniumcarbonat zu Natrium- 
benzoat. Wir hoffen, durch Fortsetzung dieser Versuche den 
Mechanismus der Stickstoffretention nach Verfiitterung von 
Ammonsalzen aufkliren zu kénnen. Versuche iiber ihren Ein- 
flu8 auf andere Synthesen sind im Gange. Auch die Versuche 
iiber den Einflu8 verschiedener Aminosauren auf die Glykokoll- 
bildung werden fortgesetazt. 

Die angewandte Methode der Hippursaure- und Benzoé- 
siurebestimmung war im wesentlichen die gleiche, wie sie in 
der erwahnten Arbeit von dem einen von uns und Hirsch 
geschildert ist. 

















Vermag das Serum von gesunden Tieren Eiweif resp. 
aus solchem dargestellte Peptone abzubauen ? 
Von 


Emil Abderhalden und Gottfried Ewald. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9. April 1914.) 








Durch ungezihlte Versuche ist bewiesen worden, dab 
Serum von normalen Menschen und Tieren die aus Proteinen 
und Geweben nach der von dem einen von uns ausgearbeiteten 
Methode') dargestellten Peptone nicht abbaut. Ebenso wenig 
werden die Eiweifkorper selbst angegriffen. Da jiingst die 
Behauptung aufgestellt worden ist, 2) daB normales Serum solche 
Peptone spalten kénne, so haben wir an einem sehr grofen 
Materiale die friiheren Versuche wiederholt. Im Laufe der Zeit 
haben iiber zwei Dutzend von Beobachtern stets die gleiche 
Tatsache festgestellt, nimlich, daB8 normales Serum Pep- 
tone, die nach der gegebenen Vorschrift dargestellt 
sind, nichtabbaut. Die gleichen Peptone werden jedoch 
zerlegt, sobald man dem betreffenden Versuchstier, 
dessen Serum eben keine Spaltung zu bewirken ver- 
mochte, diese parenteral zufihrt. 

Es seien im folgenden eine Reihe von Beobachtungen 
angefiihrt. Sie machen nur einen sehr geringen Bruchteil der 
ausgefiihrten Versuche aus. Bemerkt sei noch, dai wir unter 
ca. 1000 Einzelbeobachtungen 17mal durch den unerwarteten 
Abbau einer bestimmten Organpeptonlésung auf Organstérungen 
hingewiesen wurden. Fiinfmal wurde Nierenpeptonlésung ab- 
gebaut. Jedesmal fand sich eine schwere Nephritis, siebenmal 
beobachteten wir Abbau von Muskelpeptonlésung. In allen 


') Vgl. Emil Abderhalden, Abwehrfermente, 4. Aufl., S. Springer, 


Berlin, 1914. 
*) Ludwig Pincusohn, Biochem. Zeitschr., Bd. 51, S. 107 (1913). 
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diesen Fallen waren Verletzungen vorhanden. Endlich wurde 
finfmal Leberpton abgebaut. In allen fiinf Fallen lag Cocci- 


diose der Leber vor. 


Die Peptone wurden 5—10°/oig, in 


physiologischer Kochsalzlisung gelést, angewandt. 


I. Versuche mit Seidenpepton. 

















1 ccm Pferde- 1 ccm Pferde- | 1 ccm Pferde- 
serum -+- 1ccm | serum II-++- 1 ccm serum III -- 1 ccm 
Seidenpepton- Seidenpepton- | Seidenpepton- 
losung lésung lésung 

Anfangsdrehung .| | —0,57° — 0,43° — 0,44 
Nach 2 Stunden. — 0,57° — 0,43° — 0,44" 
» 4 > — 0,55° — 0,43° — 0,46" 
>» 6 > — 0,56° — 0,44° — 0,45° 
» 8 > — 0,57° — 0,43 ° — 0,44” 
>» 22 > — 0,55° — 0,45° — 0,46" 
>» 24 > — 0,56° — 0,44° — 0,44” 











1 ccm Pferde- 


1 ccm Pferde- 


1 ccm Pferde- 








serum IV -+- 1 ccm} serum V -+- 1 ccm |serum VI +- 1 ccm 
Seidenpepton- Seidenpepton- Seidenpepton- 

| lésung lésung lésung 
Anfangsdrehung . | — 0,47° — 0,42° — 0,41° 
Nach 2 Stunden. | — 0,46° — 0,41° — 0,40° 
>» 4 > — 0,45° — 0,39° — 0,41" 
» 6 > — 0,46° — 0,40° — 0,40° 
» 8 > — 0,45° — 0,40° — 0,40° 
» 22 > — 0,48° — 0,40° | — 0,43 
» 24 > — 0,47° — 0,42° | — 0,42° 














1 ccm Pferdeserum VII 


1 ccm Pferdeserum VIII 








+1 » Seidenpeptonlisung +1 » Seidenpeptonlésung 
Anfangsdrehung . | — 0,47° Anfangsdrehung .; —0,48° 
Nach 2 Stunden . | — 0,47° Nach 2 Stunden. | — 0,48° 
» 4 > — 0,48° » 4 > , | — 0,50° 
>» 6 > | — 0,48° >» 6 > | — 0,49” 
» 20 > ot — 0,49° >» 8 > | — 0,50° 
» 22 * | — 0,47° » 22 > | — 0,50° 
> 2 » .| —0,47° > 24 > — 0,49" 
» 28 > — 0,49° » 28 > — 0,49? 
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1 ccm Pferde- 1 ccm Pferde- 1 ccm Pferde- 1 ccm Pferde- 


serum IX | 
+ 1cem | 
Seiden- 


serum IX | 
+1ccm | 
Gelatine- 


serum X 
+ 1 ccm 


Seiden- 


serum XI 
+ 1 ccm 
Seiden- 


peptonlésung’ peptonlisung’ peptonlisung peptonlésung 





Anfangsdrehung . —0,40° | 
Nach 2 Stunden.,; —0,40° | 
> &£ » .| —040° 
> 6 > —0,39° | 

> § > — 0,38° 
» 22 > .| —0,39° 
» 24 > -| —0,39° 





1 cem Pferdeserum XIV 


— 0,46° 
— 0,440 
—0,45° | 
— 0,440 
— 0,43° 
— 0,45° 


— 0,45° 





+4 > 


— 0,47° 
— 0,46° 
— 0,48° 
— 0.46° 
— 0,46° 
— 0,45° 
— 0,45° 


| 
| 
| 


| 





— 0,35° 
— 0,33° 
— 0,35° 
— 0,349 
— 0,35° 
— 0,35° 
— 0,35° 





1 ccm Pferdeserum XV 


Seidenpeptonlésung 





+1 » Seidenpeptonlésung 

Anfangsdrehung . | — 0,39° 

Nach 2 Stunden . | — 0,40° 
_¢ « | —eaee 
>» 6 > | — 0,37° 
> 8 » «| eee 
> 22 » .| —O038° 
, 2 > «| —087° 
> 26» — 0,39° 
> 28 » .| —0,38° 
a ee | — 0,38° 

| 


» 4 


>» Bl 
>» 43 


Anfangsdrehung . 
Nach 2 Stunden. 


> * 


> * 


> 





—0,41° 
— 0,419 
— 0,409 
— 0,42° 
— 0,43° 
— 0,440 
— 0,43° 
— 0,43° 
— 0,42° 
— 0,42° 
— 0,42° 


a 


1 ccm Pferdeserum XVII 


1 ccm Pferdeserum XVIII 








+1 » Seidenpeptonlésung +1 » Seidenpeptonlésung 
Anfangsdrehung . | — 0,63° Anfangsdrehung . — 0,36° 
Nach 2 Stunden . | — 0,64° Nach 2 Stunden . — 0,36° 
| , >» 4 > — 0,36° 

>» 4 > — 0,63° -_ ; 036° 

> 6 >» — 0,63° te « 0.340 

> § > ‘ — 0,62° >» 24 " — 0,34° 

>» 22 > — 0,64° > 26 > — 0,35° 

> % » .| —0,63° > 280 > | —0,37° 

| > 30. > | —0,35° 

> 44> | —0,36° 
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1 ccm Pferdeserum XX 


1 ccm Pferdeserum XXII 





+ 1 » Seidenpeptonlisung 
Anfangsdrehung . | — 0,41 ° 
i Nach 2 Stunden. | — 041° 
y >» £ » .| ~O410 

> 18 » ae 0,40 ° 

a + | O44 0 

>» 22 > | — 0,41° 

> %  » | — 0,40° 
>» 38 > Fp — 0,40° 


1 ccm Pferdeserum XXIX 








+1 » Seidenpeptonlisung 
Anfangsdrehung . | — 0,37° 
Nach 2 Stunden. | — 0,38 ° 
> + > . | — 0,38 ° 
> 18 >» | 0370 
>» 20 > : — 0,37° 
>» 22 > | — 0,37° 
>» 24 > | — 0,38" 
> 26 >» |  —0,37° 
> 33 > | —0,36° 





1 ccm Normalmenschenserum II 























+1 » Seidenpeptonlisung -+- 1 ccm Seidenpeptonlésung 
Anfangsdrehung . | — 0,24° Anfangsdrehung . | — 0,51° 
Nach 2 Stunden. | — 0,25° Nach 2 Stunden.| —0,52° 
>» 4 > | — 0,26° . 
? > > : — 091° 
«© + — 0,26° ? ion 
>» 20 > — 0,259 >» 6 » 4 — 0,50 
>a > — 0,26° > 8 > . — 0,50° 
» 24 > — 0,26° >» 22 > — 0,52° 
> 2» — 0,26° a + -— 0,51° 
» 28 > | — 0,25° 
> 30 > ! — 0,26° | 
| | 
1 ccm Normalmenschenserum III 1 ccm Pferdeserum XX 
-+- 1 ccm Seidenpeptonlésung +1 » Seidenpeptonlisung 
Anfangsdrehung . | — 0,49° Anfangsdrehung . | — 0,48 ° 
Nach 2 Stunden ms 0,48 ° Nach 2 Stunden, | a (0),48 ° 
‘es * =) oe > 4 » .| —0,49° 
. * -« — 0,49° } | papel 
>» 8 > — 0,49° » ? | — 0,47 
> 290 > were 0,48 0 >» 20 > | came 0,47 0 
» 22 > — 0,48° >» 24 > — 0,47° 
= — 0,49° > 26 > | —0,47° 
» 26 > — 0,48° > 28 — 0,48° 
> 40 > — 0,48 ° 
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1 ccm Pferdeserum XXIV 





1 ccm 
normales Frauenserum + 1ccm | +1 ccm 
+- 1 ccm Seiden- Witte- 
Seidenpeptonlésung peptonlésung| Peptonliésung 

Anfangsdrehung . I— 0,50°Anfangsdrehung . — 0,46° — 0,70° 
Nach 2 Stunden - |—0,50°|Nach 2 Stunden. | —0,46° — 0,70° 
(e+ 1s ao —0,45° | —0,71° 
ey? 
>» 20 . .|—0,499 » 21 » — 0,44° — 0,70° 

» 22 >» «| — 0,499 >» 23 > — 0,44° — 0,70° 

» 24 0 > «| 0,499 5 270 >| SS 045° — 0,70° 
= * «ee » —045° | —0,70° 
4+ {[Fogod > > | —0mee | —a70 











II. Versuche mit Gelatinepepton. 





1 ccm Pferdeserum XVIII 


+1» 


Gelatinepeptonlésung 


1 ccm Pferdeserum XX 
» Gelatinepeptonlésung 


+1 





Anfangsdrehung . 
Nach 2 Stunden . 


& + 


— 0,409 
— 0,40° 
— 0,39° 
— 0,40° 


| = 0,420 


— 0,40° 
— 0,41° 
— 0,40° 
— 0,409 
—0,41° 





| — 0,40° 
. | — 0,40° 


Anfangsdrehung . 
Nach 2 Stunden. 





— 0,45° 
— 044° 
— (44° 
— 0,449 
— 0,440 
— 0,43° 
— 0,44° 
— 0,45° 
— 0,459 


a 
1 ccm Pferdeserum XXV 


1 ccm Pferdeserum XXII 


+1 > 


Gelatinepeptonlésung 


a 


»  Gelatinepeptonliésung 





Anfangsdrehung . 
Nach 2 Stunden. 


» 4 
>» 18 
>» 20 
>» 22 


» 24 ’ 
>» 26 > 


» 38 > 


— 0,46° 
— 0,46° 
— 0,469 
— 0,459 
— 0,45° 
— 0,449 
— 0,45° 
— 0,459 
— 0,46° 








Anfangsdrehung . 
Nach 2 Stunden . 


» 4 





—0,52° . 
— 0,52° 
—0,51° 
— 0,52° 
—0,51° 
— 0,51° 
— 0,52° 
—0,51° 
—0,51° 
— 0,509 











nee eae anlar ae 


a aI crn sisshceeon sann cones 
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1 ccm Pferdeserum XXVII 1 ccm Pferdeserum XXVIII 

+1 » Gelatinepeptonlésung +1 » Gelatinepeptonlisung 

Anfangsdrehung . | — 0,43° Anfangsdrehung . — 0,32° 

Nach 2 Stunden. = —0,41° | Nach 2 Stunden.) —0,32° 
>» 16 > — 0,40" » 4 > — 0,32° 
» 18 > | — 0,42° >» 6 . ; — 0,32° 
ee » 5] — 0,41° >» 20 he «4 — 0,33° 
> 22 » «.| =—0,40° me -. .« — 0,31° 
ae >» .| —oe > » «.| —Oste 
» 206 » .| —0,42° > 30 > |  —0,32° 
» 28 > — 0,40° » 44 > | — 032° 
» 42 > — 0,42° 





1 ccm Pferdeserum XXIX 








1 ccm Pferdeserum XIX 








+1 » Gelatinepeptonlésung 
Anfangsdrehung . | — 0,36° 
Nach 2 Stunden. | — 0,36° 
> 4 > |  —0,36° 
>» 6 > | — 0,349 
» 20 > | — 0,36° 
> 22 > | —0,34° 
> 24 >» |} —0,34° 
» 26 > — 0,34° 
>» 28 > | — 0,33° 
» 30 > — 0,34° 
>» 44 > — 0,34? 


+1 » Gelatinepeptonlésung 
Anfangsdrehung . | — 0,50° 
Nach 2 Stunden . | — 0,49° 

> 4 > | —0,48° 

> 21 >» .| —0,47° 

> 2» .| —0,48° 

> 28 > | —0,48° 

» 30 > | — 0,48° 

| 





III. Versuche mit Leberpepton. 





1 ccm Normalmenschenserum III 
-+- 1 ccm Menschenleberpeptonlésung 


1 ccm Pferdeserum XXIX 
+ 1 ccm Menschenleberpeptonlisung 








Anfangsdrehung . : — 0,91° 
Nach 2 Stunden . — 0,89° 
» 4 > | — 0,88° 
» 6 > —0,91° 
» 8 > | — 0,89° 
— ae | 0.909 
- a. = 
Dann triib | 








Anfangsdrehung . — 0,70° 
Nach 2 Stunden. — 0,69° 
» 4 > — 0,69° 
>» 6 > — 0,70° 
>» 20 > — 0),67° 
» 22 , — 0,67° 
«oe — 0,67° 
>» 26 > — 0,67 ° 
» 28 > — 0,68" 
» 30 > — 0,68 
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_ 





1 ccm Pferdeserum XXVIII 
-+- 1 ccm Schweineleberpeptonlésung 


1 ccm Pferdeserum XXYII 
+ 1 ccm Schweineleberpeptonlésung 





Anfangsdrehung . | — 0,47° 
Nach 2 Stunden. | — 0,47 ° 
4 > — 0,46° 

> 6 > — 0,47° 
20 > — 0,45° 

>» 22 > — 0,45° 
24 > — 0,44° 

> 30 » «| — 0,45° 

> 44 > — 0,45° 








Anfangsdrehung .| —0,90° 
Nach 2 Stunden. — 0,91° 
> & » — 0,92° 
_s -» — 0,89° 
» 20 > ; — 0,89° 
> 22 » .| —089° 
>» 24 > | — 0,88 ° 
> 26 > 0,899 
>» 28 > om — 0,88 ° 
> 42 >» .| —0,89° 





1 ccm Pferdeserum XXVI 
-+- 1 ccm Schweineleberpeptonlésung 


1 ccm Pferdeserum XXV 
-+- 1 ccm Menschenleberpeptonlésung 





























Anfangsdrehung . | — 0,91° Anfangsdrehung . — 0,90° 
Nach 2 Stunden. | — 0,93° Nach 2 Stunden. — 0,90° 
» 4+ > “a — 0),92° >» 4 > — 0,90° 
>» 18 > | -— 0,91° >» 20 > — 0,88 ° 
> 20 > — 0,92° > 22 > — 0,88 ° 
> 220 >» | — 0,91° > 24 > — 0,88° 
» 24 ca — 0,92° > 26 > — 0,88 ° 
26 > |  —0,92° > 28» — 0,89° 
> 28 > | —0,92° > 30. > — 0,88° 
» 42 > — 0,91° >» 42 > — 0,89° 
1 ccm 1 ccm 
| Pferdeserum XXII | Pferdeserum XX 
i+ 1 cem/|-+ 1 ccm +-1ccm|-+ 1 ccm 
‘Menschen- Schweine- Rinder-|Menschen- 
| leber- | leber- leber- | leber- 
| pepton- pepton- pepton-| pepton- 
| lésung losung lésung | lésung 
Anfangsdrehung | — 0,79° | — 0,89° [Anfangsdrehung — 0,799, — 0,83° 
Nach 2 Stunden! —0,79° | —0,89° [Nach 2 Stunden — 0,78°, — 0,85° 
> &£ » |—080°}| —089°} » 4 » |—0,789} —0,84° 
> 18 » | —0,78°| —0,88°} » 18 » |—0,799) —0,84° 
>» 20 > | —0,78° | —0,87° |] » 20 > |—0,79°| —0,85° 
» 22 > | seh le —0,86° | » 22 > — 0,78°| — 0,85° 
24 » | —0,77°| —0,87°] » 24 >» |—0,779) —0,83° 
> 26 » | —0,77°9 | —0,86°9] » 38 » |—0,79°| —0,84° 
> 388 » =| —0,77° | —0,87° 
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IV. Versuche mit Muskelpepton. 





1 ccm 
Pferdeserum XXIX 
+- 1 ccm 
Rindermuskelpepton- 
lésung 


1 ccm 
Pferdeserum XXVII 
+. 1 ccm 
Pferdemuskelpepton- 
lésung 


1 ccm 
Pferdeserum XXV 
+- 1 ecm 
Pferdemuskelpepton- 
lésung 





Anfangsdrehung — 0,51° 


Anfangsdrehung — 0,72° 








Anfangsdrehung — 0,79” 




















Nach 2 Stunden — 0,49°|Nach 2 Stunden! — 0,72°|Nach 2 Stunden — 0,79” 
>» & » |—040% > 16 » |—O78% » & » |—0,79° 
» 6 » |~0494 > 18 » |-0,704 > 18 » |—0,78° 
> 20 » |-0474 > 20 » |—o714 » 20 » |—0,78° 
» 22 >» [0484 > 22 » |-0,704 > 22 > |—0,78" 
» 24 > |— 0,48° >» 24 > csi » 24 > |— 0,79° 
>» 26 » |—0,50% » 26 » |—0,72% » 26 » |—0,78° 
> 28 » |-0484 » 28 » |—0,70% » 28 » |—0,78° 
‘me + — 0,49 »42 » |~0,721 > 42 » |~0,779 
> 44 >» |~0,50° | | 
1 ccm 1 ccm 1 ccm 1 ccm 
Hundeseserum Hundeserum A | Hundeserum B | Hundeserum © 
+ 1 ccm + 1 ccm + 1 ccm + 1 ccm 
Hundemuskel- Hundemuskel- Hundemuskel- Hundemuskel- 
peptonlésung peptonlésung peptonlésung peptonlésung 
2 
Anfangs- Anfangs- | Anfangs- Anfangs-| 
drehung |— 0,61°| drehung |— 0,62° drehung |— 0,72°| drehung — 0,68” 
Nach Nach | Nach Nach 
2 Stund. |— 0,60°} 2 Stund.'— 0,62 3 Stund.|— 0,71°] 3 Stund. — 0,67° 
4 » |—0619 4 » |\—0619 5 » |—0,70% 4 » —0,66" 
6 » |—060}8 >» |—06177 » |—0,7075 » (—0,67° 
8 > |060912 » |—062411 » |—0,7017 » |—0,67° 
10 > (—06128 > |—06227 » |—O711 >» —0,~7° 
26 >» |—0,629)32 » |—0,62430 » |—0,71927 » |—0,68° 
28 » |—0,6036 » |—0,62%32 » |—0,70°32 » |—0,68 
38 » |—061940 » |—062936 » |—0,70936 » |—0,68° 
40 >» —0,60944 >» |—061°940 » |—0,70°9)38 » |—0,68° 
32 » |—06148 » |—0,60° | 
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————— 1 ccm ~ 1 com 1 ccm 1 ccm 
| Kaninchen- Kaninchen- | Kaninchen- Hunde- 
| serum A serum B serum C serum A 
| + 1 ccm + 1 ccm + 1 ccm + 1 ccm 
| Kaninchen- | Kaninchen- Hunde- Kaninchen- 
| muskel- | muskel- muskel- muskel- 
'peptonlésung | peptonlésung | peptonlésung! peptonlésung 
Anfangsdrehung . — 0,50° — 0,51° — 0,68° — 0,72° 
Nach 1 Stunde . — 0,51° — 0,50° — 0,68° — 0,73° 
>» 2 Stunden. — 0,58° — 0,52° — 0,68° — 0,73° 
>» 4 > — 0,51° — 0,51 ° — 0,67° — 0,73° 
> 8 » .| —0,51° —0,51° — 0,67° — 0,73° 
>» 12 > — 0,51° — 0,50° — 0,67° — 0,72° 
>» 28 * | —0,50° — 0,51° — 0,67° — 0,72° 
> 30 » .| —0,50° —0,51° — 0,67° — 0,719 
» 32 : PC — 0,51° — 0,50° — 0,67° — 0,72° 
> 36> | —0,51° — 0,51° — 0,68° —0,71° 
V. Versuche mit Pankreaspepton. 

1 ccm 1 ccm 1 ccm 
Pferdeserum XXVII Pferdeserum XXII Pferdeserum XVIII 
+ 1 ccm + 1 ccm + 1 ccm 
Rinderpankreaspepton- | Rinderpankreaspepton- | Pankreaspeptonlésung 
lésung lésung" (Rind) 
Anfangsdrehung |— 0,47 °JAnfangsdrehung/— 0,65 °JAnfangsdrehung|— 0,41 ° 
Nach 2 Stunden|— 0,47°|Nach 2 Stunden|— 0,65°|Nach 2 Stunden'— 0,41° 
> 16 > —0,47°% >» 4 » — 0,649 » 8 > — 0,42° 
> 18 > —0,44 » 6 » — 0,649 » 10 > — 0,41° 
> 20 > |—0,45° » 20. » —0,65°} » 24 >» 'i—0,42° 
» 22 > —045° » 22 » |—0,64% » 34 > — 0,41° 
>» 24 > —0,45°} » 24 » —0,65°% » 48 > — 0,40° 

> 26 > —0,46° » 26 » - 0,64 ° 
>» 28 > —0,45°] » 28 » — 0,64° 
» 42 +» |[—~0464 » 30 » I—oese 

>» 44 » — 0,64° 
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VI. Versuche mit Gehirnpepton. 





| 








1 ccm Normalmenschenserum I 
+ 1 cem Gehirnpeptonliésung 
Anfangsdrehung .-....... — 0,64° 
Nach 2 Stunden. ....2++.6-s — 0,63 ° 
a are | — 0,63° 
> 6 a are a, —- (60° 
> § e ££ « «+ € a we VERS — 0,64° 
>» 22 ke? eae ae aero — 0,64° 
> 24 Ts Ses — 0,61° 
> 26 Pea dower wee — (0,61° 
>» 28 Selec ke ae — 0,61° 
>» 30 > “ago ate a eee — 0,61° 
> 46 bet ee eee — 0,62° 








VII. Versuche mit Nierenpepton. 

















: 1 ccm Pferdeserum XXVII 1 ccm Pferdeserum XXV 

; + 1 ccm Pferdenierenpeptonlésung|-+ 1 ccm Pferdenierenpeptonlésung 

Anfangsdrehung . — 0,68 ° Anfangsdrehung . | — 0,76° 

Nach 2 Stunden . — 0,68° Nach 2 Stunden . — 0,76° 

>» 16 > — 0,68 ° >» 4 > — 0,75° 

» 18 3 — 0,65° >» 18 > — 0,74° 

> 20 >» — 0,65 ° > 20 >» — 0,749 

>» 22 > — 0,66° > 22 > — 0,75° 

> 24 > — 0,68° » 24 > — 0,75° 

: > 26 > — 0,68 ° > 26 > — 0,74° 

i: oe >» — 0,67° > 2 » .| —0,75° 

> 42 > — 0,68° > 30 » .| —0,74° 

» 42 > | — 0,75° 

















Weiterer Beitrag zur Frage der spezifischen Wirkung 
der Zellfermente. 
Ill. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden, Gottfried Ewald, Ishiguro und R. Watanabe. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 9. April 1914.) 


In den friiheren Mitteilungen!) ist der Nachweis gefiihrt 
worden, dafi bestimmte Zellarten iiber proteo- resp. pepto- 
lytische Fermente verfiigen, die ausschlieBlich die am Aufbau 
dieser Zellen beteiligten Proteine abbauen, dagegen nicht die- 
jenigen anderer Gewebe. Derartige Versuche sind auferordent- 
lich schwer eindeutig durchfiihrbar. Es liegen sehr viele Fehler- 
mdglichkeiten vor. Es gilt dies erstens von dem anzuwendenden 
Organeiweifi resp. dem daraus dargestellten Pepton und ferner 
von der Gewinnung der Zellfermente. Jedes dem Organ als 
solchem nicht zugehorige, d.h. fiir es nicht charakteristische Ge- 
webe — wie Nerven, Gefiafe aller Art, Bindegewebe — kann 
zu vieldeutigen Ergebnissen und damit zu unrichtigen Schlub- 
folgerungen fiihren. Besondere Schwierigkeiten bereitet die Dar- 
stellung der Zellfermente. Wir wandten zunichst die Prefsaft- 
methode und dann mit besserem Erfolge die Macerationssaft- 
methode an. Man steht in jedem Falle vor einem Dilemna. Entweder 
wird das Organ, dessen Fermente man gewinnen mochte, grtind- 
lich entblutet und auch von Lymphe frei gewaschen. In diesem 
Falle kann es sich ereignen, daf der Prefi- resp. Macerationssaft 
ganz unwirksam ist. Es sind die Zellfermente bei der Behandlung 
mit Wasser fortgespult oder geschidigt worden. Zahlreiche Ver- 
suche scheiterten an diesem Umstande. Oder aber man verzichtet 
auf eine allzu griindliche Durchspiilung und Auswaschung der Ge- 


'' Emil Abderhalden und Andor Fodor, Diese Zeitschrift, 
Bd. 87, S. 220 (1913), und Emil Abderhalden und Erwin Schiff, 
Ebenda, Bd. 87, S. 231 (1913). 
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webe. In diesem Falle sind die Ergebnisse ganz heterogen, 
weil ohne Zweifel die Fermente der Leukocyten und der 
Formelemente des Blutes mitwirken. Es blieb nichts anderes 
ubrig, als die Organe zunachst mit physiologischer Kochsalz- 
losung und dann mit Wasser von den Gefiifen aus zu durch- 
sptilen und schlieflich nach erfolgter Zerkleinerung die ein- 
zelnen Stiicke so lange mit Wasser zu waschen, bis die Ge- 
webe schneeweifi waren. Der Macerationssaft wurde dann, 
nachdem er durch den Apparat von Uhlenhut-Weidanz fil- 
triert worden war, auf seinen Fermentgehalt gepriift. War er 
zu gering oder erwies sich der Saft sogar als ganz unwirksam, 
dann mufte er verworfen werden. 

Eine weitere Schwierigkeit bietet die Darstellung der Sub- 
strate zu den Abbauversuchen und speziell diejenige der Peptone. 
Baut man zu weit ab, dann beobachtet man oft, daB nun die 
Fermente der verschiedensten Zellen die gleiche Peptonmischung 
abbauen. Die Vorschrift!) fir die Darstellung der Peptone war 
im allgemeinen die gewohnliche. Nur ausnahmsweise wurde 
die Einwirkung der Schwefelsiure auf 48 Stunden beschrankt. 
Bemerkt sei noch, dafi die Neutralisation der Schwefelsiure 
mit Baryumhydroxyd rasch erfolgen muB. 

Die unten mitgeteilten Ergebnisse der einzelnen Versuche 
sind eindeutig. Dadurch, daf die gleichen Macerationssifte 
mit den aus verschiedenen Organen genommenen Peptonen an- 
gesetzt und gleichzeitig die Versuche von verschiedenen Beob- 
achtern unabhingig voneinander wiederholt wurden, lieBen sich 
Zufalligkeiten und Versuchsfehler ausschliefen. 

Es zeigte sich, daB Lebermacerationssaft Pepton 
aus Leber abbaute. Pepton aus Lunge, Gehirn, Niere, 
Pankreasdriise, aus Seidenfibroin und solches aus 
Gelatine wurde nie verindert. Versuche, bei denen das 
Dialysierverfahren angewandt worden war, hatten das gleiche 
Ergebnis. Wichtig ist, daB der Lebermacerationssaft zumeist ein 
aus Muskeln dargestelltes Pepton abbaute, das sicher einfachere 





1) Emil Abderhalden, Abwehrfermente, 4. Aufl., J. Springer, 
Berlin 1914. : 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 7 
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Abbaustufen aus Muskeleiweif enthielt. Auch ein Pepton, das 
durch 48stiindige Einwirkung von Schwefelséure auf Muskel- 
gewebe gewonnen worden war, gab kein gleichartiges Er- 
gebnis. Es wurde vom Lebermacerationssaft einmal ange- 
griffen, das andere Mal nicht. Wir werden dieser Beobachtung 
noch weiter nachgehen. 

Lungenmacerationssaft baute Pepton aus Lunge 
ab, nicht jedoch solches aus Muskelgewebe, aus Leber 
und Niere. 

Nierenmacerationssaft spaltete, wie schon friiher 
nachgewiesen worden ist, alle méglichen Peptone. Von 
den geprtiften Peptonen wurde nur Gelatinepepton 
nicht abgebaut. Die Versuche ergaben im allgemeinen keine 
Artspezifitat. Sie werden fortgesetzt. 


I, Lebermacerationssafte, 











Versuch 1. 
Beobaeh-| 1 ccm Hundelebermacerationssaft I 
| | + | + + + 
tungs- | teem | dcem | 1ecem | teem | icem | 1 com 
. | Hunde- |‘Menschen- Rinder- | Rinder- | Rinder- | Pferde- 
zeit | 
leber- | leber- leber- leber- leber- muskel- 
in | macera- | pepton- | pankreas-| pepton- | pepton- | pepton- 
Stunden |_ tions- lésung peptonlds.| lésung lésung losung 
| satt | 10% 10% | 10% | 10% | 10% 
| | 
BeiBeginn| — 0,03° | — 0,52° | — 0,30° | —0,43° | —0,33° | —0,48° 
Nach 2St.. —0,02° | —0,51° | —0,30° | — 0,44° | —0,34° | —0,47° 
> 4» | —0,03° | —0,50° 0,299 | — 0,440 — 0,34° | —0,50° 
> 6 » | —0,03° | — 0,50 | — 0,29° | —0,44° | —0,34° | —0,48° 
> 8» | —0,03° | —0,52° | —0,29° | —0,42° | —0,33° | —0,47° 
» 22 » | —0,03° | —0,46° | —0,80° | —0,44° | —0,33° | — 0,460 
> 24 » | —0,04° | —0,47° | —0,30° | —0,48° | —0,32° | — 0,43° 
| | 
>» 26 » | —0,04° | —0,46° | — 0,30° | —0,42° | —0,31° | —0,42° 
> 28 » | — 0,03° | —0,45° | — 0,299 | —0,42° | —0,31° | — 0,429 
> 30 > | —0,02° | —0,46° | — 0,299 | —0,44° | —0,81° | —0,42° 
32 » | —0,04° | —0,45°| — — — 0,31° | —0,41° 
> 46 >| —0,04° | —045°; — — — 0,31° | —0,41° 
Abbau | Abbau 
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Versuch 2. 
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i 1 ccm | 1 ccm 
2 ccm Schweineleber- | Schweineleber- 
Schweineleber- | macerationssaft |, macerationssaft I 
+ 1ccm | 1 ccm 
macerationssaftl| S¢chweineleber- | Pferdemuskel- 
allein peptonlésung peptonlésung 
10 °/o 10 °/o 
Anfangsdrehung . | — 0,05° — 0,50° — 0,47 ° 
Nach 1 Stunde — 0,06° — 0,50° — 0,43° 
> 3Stunden.| —0,06° — 0,48° — 0,43° 
> & » | — 0,05° — 0,48° — 0,39° 
> 7 >» «; —0,05° — 0,47° — 0,39° 
>» 20 > — 0,05° — 0,40° — 0,27° 
>» 23 > — 0,06° — 0,41° — 0,27° 
>» 25 > — 0,05° — (),40° — 0,29° 
>» 27 > — 0,06 ° — (),38° — 0,27° 
Abbau Abbau 











Versuch 3. 




















— 1 ccm Rinderlebermacerationssaft I 
an + 1ccm + 1 ccm -+- 1 ccm 
; Menschenleber- Rinderleber- Pferdemuskel- 
macerationssalft I peptonlésung peptonlésung peptonlésung 
allein 10 Jo 10 %Jo 10 °o 
Anfangs- Anfangs- Anfangs- Anfangs- 
drehung |— 0,02°] drehung |— 0,57°} drehung |— 0,299 drehung |— 0,46 ° 
Nach Nach Nach Nach 
2 Stund. |— 0,03°% 2Stund./— 0,55° 2 Stund.— 0,28°] 2Stund./— 0,44° 
4 » |—0,04% 4 » |—0538% 4 » |—029% 4 » |—0,41° 
6 » |—0,03%18 » |—051% 6 » |—0,27° 6 » |—0,41° 
20 » |—0,04420 » |—052%20 >» |—0,25420 >» |—0,36° 
2 » |—0,04922 >» |—051922 » |—0,24922 » |—0,35° 
24 » |—0,04726 » |—0,50%24 >» a 0,25°924 » |—0,35 
2 » |-003442 » |—0499296 » |—0,24° Abbau 
28 » |—0,02° Abbau}28 >» |—0,23° 
42 » |—0,04° 42 » |—0,23° 
Abbau 
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Versuch 4. 
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| ; | 1 ccm 1 ccm 
| 2 ccm | Kaninchenleber- | Kaninchenleber- 
'Kaninchenleber- | Macerationssaft I | macerationssaft | 
| + 1ccm + 1 ccm 
macerationssaft I Schweineleber- Pferdenieren- 
allein peptonlésung peptonlésung 
| 10 °/o 10 °/o 
Anfangsdrehung. . | + 0,05° — 0,41° — 0,33° 
Nach 2 Stunden .| + 0,06° — 0,39° — 0,32° 
> 4 » .| +0,06° — 0,39° — 0,32° 
> 6 —  +0,05° — 0,38° — 0,33° 
> 2 >» | -+0,06° — 0,37° — 0,32° 
>» 22 » . | -+- 0,05° — 0,37° — 0,31° 
» 24 > ; | -+- 0,06° — 0,35° — 0,33° 
| 
>» 26 > | -+- 0,06° — 0,36° — 0,32 ° 
>» 28 > | -+- 0,06° — 0,35° — 0,32° 
> 42> .|  -++0,05° — 0,35° — 0,32° 
| Abbau 





Versuch 5B. 











1 ccm Kaninchenleber- 
2 cem Kaninchenleber- macerationssaft II 
macerationssaft II -+- 1 ccm Ss 1 ccm 
Schweineleber-| Rindermuskel 
allein peptonlésung | peptonlésung- 
10 °/o 10 °/o 
Anfangsdrehung | — 0,04°] Anfangsdrehung)  — 0,44° — 0,26° 
Nach 2 Stunden! —0,02°] Nach 2 Stunden) —0,43° — 0,28° 
>» 4 » — 0),02° » 4 > — 0,41° — 0,25° 
6 » |e « € « — 0,40° — 0,25° 
>» 17 » —0,04°} » 20 » — 0,37° — 0,26° 
» 19 — 0,03° » 22 > — 036° — 0,28° 
» 21 > —0,04°} » 24 > -- 0,35° — 0,27° 
>» 37 > — 0,03° » 26 > — 0,34° — 0,27° 
» 28 > — 0,34° — 0,26° 
» 42 > — 0,32° — 0,25° 
Abbau 
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Versuch 6. 

2 eem | 1 ccm Hundelebermacerationssaft III 
Hundeleber- | -+ 1 ccm}/-+ 1 ccm -+ 1 ccm) +- ft ccm 
macerations-Megucben Schwein Pare | Rinder- 

saft Il | pepton- | pepton-  pepton- | pepton- 

olein losung lésung | lésung | lésung 

10 °/o 10 °/o 10°%o | 10°%o 

Anfangsdrehung | —0,06° | —0,52° | — 0,55° | —0,36° | — 0,20° 
Nach 2 Stunden | —0,05° — 0,51° | —0,55° | — 0,36° | —0,19° 
> 16 » | —0,06° | —0,46° | —0,52° | —0,33° | —0,20° 
»@ > —0,05° | —0,43° | —0,52° | —0,31° | —0,19° 
ae —0,05° | —044° | —0,51° | —0,30° | —0,18° 
—e- + —0,06° | —0,43° | —0,51° | —0,31° | —0,19° 
a >» —0,05° | —0,42° | —0,50° | — 0,30° | —0,19° 
7 —0,05° | —042° | —0,48° | —0,30° | —0,19° 
> 40 > — 0,05° — 0,42° | —0,46° | —0,28° — 0,19° 

~Abbau | Abbau Abbau | 
Versuch 7. 

2 ccm 1 ccm Hundelebermacerationssaft IV 

Hundeleber-| -+ lccm | + 1ceem | + 1 ccm 

‘macerations-| Menschen- | Pferde- |  Rinder- 

saft IV leber- | muskel- | pankreas- 
'peptonlésung | peptonlésung| peptonlésung 

allem | 10% | 10% 10 °Jo 

Anfangsdrehung | —0,05° | —o056° | —047° | —0,36° 

Nach 2 Stunden| —0,05° — 0,54° — 0),45° — 0,36° 

> 4 » | —005° | —osse | —o04s° | —0,35° 

> 6 » | —0,04° — 0,52° — 043° — 0,35° 

> 20 > —— 0,04° — 052° — (),43° — 0,34° 

> 22 >» — 0,04° —0,51° — 0,42° — 0,35° 

>» 24 > — 0),06° — 0,51° — 0,43° — 0,35° 

>» 26 > — 0,07° — 0,50° — 0,42° — 0,35° 

7 ae —0,07° —0,50° | —042° — 0,36° 

—-e > —0,07° | —050° | —0,40° — 0,35° 

~ Abbau | Abbau 
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Versuch 8. 
2 ccm | 1 ccm Rinderlebermacerationssaft II 
Rinder- | | 
leber- | 1ccm +-1ccm|-++1cecm, + 1 ccm " 1 ccm 
macera- Menschen-| Pferde-| Pferde- | Schweine- Rinder- 
' leber- |muskel-|lungen-| _ hirn- hirn- 
tions- | pepton- |pepton-| pepton-| pepton- | pepton- 
saft Il lisung | lésung | lésung | lésung | lisung 
allein | 10% | 10% | 10% | 10% | 10% 
Anfangsdrehung | —0,03° | —0,47° |—0,399|— 0,539 — 0,40° | —0,43° 
Nach 2 Stunden; — 0,02° | —0,47° |—0,38°,— 0,53°, —0,40° | — 0,41° 
>» 16 : — 0,03° | — 0,43° |— 0,27 ol _ 0,52°/ —0,38° | —0,42° 
> 18 » | —0,03°| —0,42° |—0,27°— 0,535) —0,39° | —0,40° 
» 20 » | —0,03° | —0,42° |—0,26°—0,55°, —0,39° | — 0,42° 
> 22» —0,03° | —0,41° |—0,27°— 0,55°| — 0,379 | — 0,40° 
> 2% » | —0,03° | —0,41° |— 0,27°—0,54° —0,37° | —0,41° 
> 388 >» | —0,03°| —0,38°| — |—0,559 —0,39° | — 0,41° 
Abbau |Abbau 
Versuch 9. 
2 ccm 1 ccm Rinderlebermacerationssaft III 
Rinderleber-| -+ 1 ccm + 1 ccm -+- 1 ccm 
macerations-| Menschen- Pferde- Rinder- 
saft III leber- nieren- hirn- 
lei peptonlésung | peptonlésung | peptonlésung 
mene 10 Jo 10 %/o 10 %jo 
Anfangsdrehung — 0,00° — 0,51° — 0,31° — 0,31° 
Nach 2 Stunden} —0,02° — 0,50° — 0,31° — 0,31° 
» 4 > — 0,02° — 0,50° — 0,31° — 0,31° 
» 6 > — 0,02° — 0,49° — 0,31° — 0,30” 
» 20 : — 0,02° — 0,45° — 0,29° — 0,30° 
» 22 > — 0,02° — 0,44° — 0,29° —-0,30° 
» 24 , — 0,02° — 0,43° 0,28° — 0,31° 
>» 26 > — 0,01° — 0,44° — 0,29° — 0,30° 
» 28 > — 0,02° — 0,43° — 0,28° — 0,28° 
ae — 0,02° —0,43° | —0,28° — 0,28° 
» 4h > —0,02° | —043° | —0,28° | --0,28° 
Abbau | 
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2 ccm 1 ccm Hundelebermacerationssaft VI 
Hunde- | +-1cecm/-+1ccem | + 1 com -+- 1 ccm 
| leber- Menschen- Gelatine- | Seiden- a 
| macera- leber- | | | Pferde- 
| tions- | pepton- | pepton- | pepton- | muskel- 
| saft vl lésung | lésung | ldsung | ee 
| allem | 10% | 5% | 10% | 10% 
Anfangsdrehung . | —0,03° | —0,48° | —0,11° | —0,21° | —0,63° 
Nach 2 Stunden . | —0,05°  —0,47° | —0,13° | — 021° | —0,63° 
‘ > 16 » .| —004° | —0,44° | —0,12° | —020° | —0,63° 
» 18 » .| —0,05° | —0,42°| —0,12° | —0,23° | —o,6s° 
; > 20 » .| —0,05° | —0,42° | —0,12° | —0,21° | —0,62° 
j > 22 » .| —003° | —0,41° | —0,12° | —0,21° | —o62° 
q » 26 » . | —0,03° | —0,42° | —0.12° | —0,22° | —0,63° 
: » 42 » . | —0,04° | —0,41° | —0,12° | —0,23° | —0,63° 
Versuch 11. 
2 ccm | 1 ccm Rinderlebermacerationssaft VII 
_Rinderleber-| -+ 1 ccm + 1ccm -+- 1 ccm 
|macerations- | Pferdenieren- —— P hoo serena 
saft vu peptonlésung sseteaiiiean ee, 
' allein 10 Jo 10 Vo 10 °Jo 
7 Anfangsdrehung | — 0,02° — 0,35° — 0,64° 0,47 ° 
; Nach 2 Stunden | — 0,03 ° — 0,34° — 0,63° — 0,45° 
: —~e » | —oeer — 0,35° — 0,62° — 0,47° 
a »16 » | —0,04° — 0,35° — 0,60° — 0,45° 
i . ae —0,04° | —036° | —0,60° — 0,46" 
ae — 0,03° —0,36° | —0,60° — 0,45° 
> > —o0,02° | —034° | —058° — 0,43° 
ae —0,03° | —0,35° | —0,59° — 0,43” 
7 ae — 0,049 — 0,34 —0,55° | —0,40° 
>t > — 0,040 —0,53° | —038' 
| | Abbau 7 | Abbau 
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II. Lungenmacerationssafte. 


Versuch 12. 



































; 1ccm Hundelungen- 
2 ccm Hundelungen-| 1 ccm Hundelungen- _ macerationssaft I 
macerationssaft | t+1cem | + tccm 
macerationssaft | | Pferde- |Menschen- 
+ 1 ccm Pferdelungen- muskel-| leber- 
allein peptonlisung ‘pepton- | pepton- 
'lésung | lésung 
Anfangs- | Anfangs- Anfangs- | 
drehung |—0,00°] drehung | —0,39° | drehung — 0,36° | — 0,66° 
Nach | Nach Nach | 
2 Stunden — 0,02°} 2 Stunden; — 0,349 | 2 Stund. |— 0,36° | — 0,44° 
4 » |—001°9] 4 » |—035°] 4 » ia 0,36°| —0,44° 
20 » |—001°9} 6 » |—033°] 6 » |—0,36°, —0,440 
22 » |—0,02°}20 » |—031°}20 » |—037°| — 043° 
24 I— 0,02°| 22 => )— | — 0.329722 » |—0,36°| —0,43° 
2% » |—002°724 >» |—033°]24 » |—0,35°) —043° 
22 «=» |—001°} 26 » |—030°/26 » \|—037°) —0,43° 
42 » —0,01°] 28 » |—0,30°]728 >» |—0,35°| —0,44° 
| 42 > —0,31° 130 » |—0,36°| — 0,43° 
| 44» |—0,29°]44 >» |—0,36°) —0,43° 
| | Abbau | 
Versuch 13. 
| 
| 2 ccm Hundelungen- | ! ccm Hundelungen- 
| a macerationssaft II 
| -+- 1 ccm Pferdelungen- 
| atlem peptonlésung 
Anfangsdrehung A — 0,01° —0,49° 
Nach 2 Stunden... | — 0,00° — 0,49° 
> &£ » | — 0,00° — 0,47° 
> 18 > — 0,01° — 0,45° 
>» 20 > — 0,01° — 0,45° 
>» 22 : — 0,01° — 0,44° 
26 > | — 0,02° -— 0,44° 
>» 42 > — 0,01° — 0,40° m 











| | Abbau 








Versuch 14. 











Beitrag zur Frage der spezifischen Wirkung der Zellfermente. 
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1 cem Hundelungenmacerationssaft III 























/ 2ccm © 
Hunde- ‘ls 1 ccm | 1 ccm | ++ 1 ccm | + 1 ccm 
| lungen- | Pferde- | Pferde- Menschen-| Pferde- 
De : | muskel- 
macera- | Jungen- | nieren- leber- pepton- 
tions- | pepton- | pepton- | pepton- | lésung 
saft Ml lésung | lésung | lésung 
allen | 10% | 10% | 10% 10 Jo 
Anfangsdrehung. . —0,01° | —0,38° | — 0,28° | —0,48° | —0,20° 
Nach 2 Stunden. . | —0,01° | —0,38° | —0,28° —0,48, | —0,20° 
£2 2 —0,02° | —0,37° | —0,28° | —0,48° | —0,20° 
> 20 > —0,02° | —0,35° | —0,28° | —0,46° | —0,20° 
> 22 > — 0,02° | —0,35° | —0,28° | — 0,46° | — 0,18° 
— a . | = 0,02° | —0,38° | —0,28° | —0,48° | — 0,20° 
> 26 > .| —0,01° | —0,34° | —0,26° | —0,47° | —0,18° 
> 28 » ..| —001°| —0,33° | —0,26° | —0,47° | —0,18° 
> 30 » ..|—0,038° | —033° | — 028° | —047° | —0,18° 
a + .| —0,02° | —o31° | —0,28° | —0,47° | —0,18° 
| Abbau | | 
III. Nierenmacerationssuaft. 
Versuch 15. 
| —— ae = 
| 1 ccm Rindernierenmacerationssaft 
_-++ 1cem Gelatine- -+ 1 ccm Pferdemuskel- 
peptonlésung peptonlésung 
Anfangsdrehung. ... . — 0,15° — 0,48 ° 
Nach 2 Stunden . | — 0,15° | — 0,43 ° 
>» 4 > 7 — 016° — (),43° 
>» 19 > , | — 0,15° — 040° 
_% > — 0,16° — 0,39° 
>» 22 > — 015° — 0,38 ° 
>» 24 > rs — 0,15° — 0,38 ° 
> 26 > ee — 0,169 | — 0,37° 
— oe — 0,15° | — 0,36° 
» ae > —0,15° — 036° 
Abbau 


2.—3./II. mit demselben Saft den Versuch mit gleichem Resultat wiederholt. 
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Versuch 16. 


Abderhalden, Ewald, Ishiguro u. Watanabe, Zellfermente. 








1 ccm Rindernierenmacerationssaft 











| -+- 1 ccm Pferdemuskel- | -+- 1 ccm Pferdenieren- 
peptonlésung peptonlésung 

Anfangsdrehung. . — 0,50° — 0,45° 
Nach 2 Stunden. . — 0,47° — 0,41° 
» 4 — 0,43 ° — 039° 
> 6 > — 0,41° — 0,37° 
» 21 — 037° — 0,32° 
» 23 — 0,38° — 0,31° 
» 24 > — 0,37° — 0,34° 

» 45 > — 0,35° —O3i° 
Abbau Abbau 


Versuch 17. 





1 ccm Rindernierenmacerationssaft 


| ++ 1 ccm Pferdemuskel- | + 1 


ccm Pferdenieren- 








peptonlésung | peptonlésung 

Anfangsdrehung. . | — 0,45° — 0,42° 
Nach 2 Stunden. . | — 0,45° -— 0,40° 
» 4 » — 0,45° — 0,39° 

» 22 , — 0,40° — 0.36° 

» 2» 43 — 0,37° — 0,32° 

>» 28 > — 0,35° — 0,32° 

» 43 > — 0,33° — 0,30° 

- Abbau Abbau 








Versuch 18. 





a 


1 ccm Schweinenierenmacerationssaft 














aii tion -++-1ccm Rinder- | + 1 ccm Pferde- 

pankreas- nieren- 
macerationssaft| peptonlisung peptonlésung 

Anfangsdrehung. . — 0,01° — 0,18° | — 0,41° 
Nach 2'/2 Stunden . + 0,00° — 0,17° | — 0,39° 
> 17, > — 0,02° — 0,16° — 0,33° 
>» 19'/s > — 0,03 ° — 0,15° — 0,31° 
>» 23 . — 0,01° — 0,13° — 0,32° 
» 25 > 7 — 0,03° — 0,12° — 0,30° 
>» 37 : -| —0,02° — 0,12° — 0,29° 
» 44 > .|  —0,02° — 0,10° — 0,24° 
| Abbau Abbau 











Untersuchungen iiber die Cerebroside des Gehirns, 


VI. Mitteilung. 


Von 
H. Thierfelder. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. April 1914.) 


Phrenosin. 


In der Cerebronfraktion der Cerebroside, wie man sie 
aus dem Cerebrosidgemenge mit Hilfe von 75°/o Chloroform 
enthaltendem Methylalkohol erhalt,!) findet sich neben dem die 
Hauptmenge darstellenden Cerebron ein Cerebrosid, welches 
in seiner elementaren Zusammensetzung und der Art seiner 
Abscheidung (makroskopisch und mikroskopisch) mit dem 
Cerebron iibereinstimmt, sich aber von ihm durch sein Un- 
vermégen zu krystallisieren unterscheidet und darin, daB es eine 
etwas leichtere und grofere Léslichkeit in Methylalkohol besitzt, 
und da seine Losungen in schwefelséurehaltigem Methylalkohol 
bei mehrstiindigem Kochen nicht vollig farblos bleiben, sondern 
einen leicht gelblichen Farbenton annehmen.?) 

Ich habe fiir diese Substanz vorlaiufig den Namen 
Phrenosin vorgeschlagen, mit dem Thudichum die ganze 
Fraktion bezeichnete, es aber offen gelassen, ob nicht vielleicht 
in ihr nur ein mit Beimengungen behaftetes Cerebron vorliegt. 

Die spezifische Drehung 5°/oiger LOsungen in 75°/o 
Chloroform enthaltendem Methylalkohol bei 50° und Natrium- 
licht wurde bei zwei Priparaten verschiedener Darstellung 
iibereinstimmend zu -+ 7,4° gefunden, wihrend die des vollig 





') Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 40 (1913). 
2) Ebenda, Bd. 68, S. 464 (1910); Bd. 85, S. 42 (1913). 
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krystallisierenden Cerebrons ') in 3,96°/oiger Losung unter sonst 
gleichen Bedingungen +- 8,1° betrug.?) Da nach den Beobach- 
tungen von Levene ®) die spezifische Drehung der Cerebroside 
mit steigender Konzentration zunimmt, so dirfte das Phrenosin 
ein geringeres Drehungsvermégen besitzen als das Cerebron. 
Acetylverbindung. Sie gleicht durchaus dem Acetyl- 
cerebron, zeigt auch dieselbe leichte Léslichkeit in allen Flissig- 
keiten, die versucht wurden, aufer in Wasser. Eine Acetyl- 
bestimmung ergab die Anwesenheit von 6 Acetylgruppen. Es 
wurden 32,54°/o Essigséure erhalten, statt der fiir eine sechs- 
fach acetylierte Verbindung verlangten 33,36. 
0.1721 g erforderten 9,33 ccm /10-Lauge = 56,01 mg Essigsaéure = 32,54 °/o 
Kine 10,06°/oige Lésung in 75°/o Chloroform enthaltendem 
Methylalkohol drehte im 20 cm-Rohr bei 17° und Natrium- 
licht —1,09°. [a]p also = —d,4°, Auch hier ein Unterschied 
gegeniiber dem Acetylcerebron, dessen spezifische Drehung 
unter denselben Bedingungen zu —38° gefunden wurde.*) 
Spaltung. Zur weiteren Charakterisierung des Phrenosins, 
welches nur in geringer Menge zur Verfiigung stand, erschien 
es mir angezeigt, vergleichende Spaltungsversuche unter genau 
denselben Bedingungen mit ihm und dem Cerebron auszufihren. 
Fiir diesen Zweck dienten vor einigen Jahren von H. Loening 
und mir dargestellte und analysierte Praéparate, tiber welche in 
dieser Zeitschrift, Bd. 68, S. 464 berichtet worden ist (Frak- 
tion A = Phrenosin, Fraktion D? = Cerebron). 
Das Phrenosin hatte einen Zuckergehalt von 20,32 °/o 
(Bestimmung nach Bertrand). 





1) Die Entfernung der amorphen Substanz aus dem Cerebron ist 
schwierig. Extrahiert man ein Priparat, das bei der mikroskopischen Unter- 
suchung keine amorphe Formen mehr erkennen laft, bei 50° mit 20°/o 
Chloroform enthaltendem Methylalkohol, filtriert nach dem Erkalten und 
destilliert bis auf ein kleines Volumen, so entsteht eine Abscheidung, 
welche nicht zu krystallisieren vermag. Erst nach mehrfacher Wieder- 
holung dieses Verfahrens erhalt man eine Abscheidung, welche fast vollig 
in Krystalle verwandelt werden kann. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 44 (1913). 

*) Journ. of Biol. Chem., Vol. 15, p. 361 (1913). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 248 (1914). 
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0,1265 g, 5,00 ccm KMn0Q,,') 48,33 mg Cu, 25,7 mg Galaktose. 

Je 1g wurden in der friiher beschriebenen Weise mit 50 ccm 
10°/o Schwefelséure enthaltendem Methylalkohol 7 Stunden 
am Riickflufkiihler gekocht. Nach dem Erkalten und Abkiihlen 
in Eiswasser saugte ich den Niederschlag ab, wusch mit wenig 
eiskalter methylalkoholischer Schwefelsaiure derselben Konzen- 
tration aus, liste ihn in Ather, befreite die iitherische Lésung 
durch Schiitteln mit Wasser im Scheidetrichter von der Schwefel- 
siiure, filtrierte, verdunstete den Ather und wog den bis zum 
konstanten Gewicht getrockneten Riickstand (itherldsliche 
Substanz 1). Das Filtrat wurde in einem Scheidetrichter mit 
der doppelten Menge Wasser versetzt und dreimal mit der 
doppelten Menge Ather geschiittelt. Die klare wiisserige Lésung, 
welche nichts aufier dem Zucker, diesen aber vollstiindig oder 
nahezu vollstiindig enthalt, wurde in einem weithalsigen Erlen- 
meyer-Kolben auf dem Wasserbad auf etwa !'3 eingedampft, 
die klare itherische Lésung im Scheidetrichter mit Wasser 
geschiittelt. Dabei traten in der wisserigen Schicht Triibungen 
und Ausscheidungen auf. Sie wurde abgelassen und die zuriick- 
bleibende Atherlésung, welche ebenfalls triibe ist, so oft mit 
Wasser geschiittelt, bis sie vollig klar geworden und das Wasch- 
wasser keine Spur einer Schwefelsdéurereaktion mehr zeigte. 
Die Atherlisung filtrierte ich, verdunstete sie und wog den 
bis zum konstanten Gewicht getrockneten Riickstand (ather- 
losliche Substanz 2). Die Waschwasser wurden in einem 
weithalsigen Erlenmeyer-Kolben vereinigt, auf dem Wasserbad 
eingeengt (wobei alsbald vollige Klarheit der Lésung eintrat) 
und dann zusammen mit der andern wiisserigen Fliissigkeit 
in einer Schale eingedampft, bis Ausscheidung eintrat. Diese 
filtrierte ich ab, wusch sie mit Wasser aus und trocknete sie 
bis zum konstanten Gewicht (ather- und wasserunloésliche 
Substanz). Das Filtrat enthielt nur Zucker. 

Bei dieser Spaltung, die, wie gesagt, in ganz gleicher 
Weise mit beiden Substanzen ausgefiihrt wurde, ergab sich 
ein wesentlicher Unterschied insofern, als das Hinzufiigen von 
Wasser zu der Spaltungsfliissigkeit bei dem Cerebronversuch 





!) Faktor 9,666. 
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nur eine voriibergehende Triibung hervorrief, die bei weiterem 
Zusatz sich v6llig verlor, wahrend sie bei dem Phrenosin- 
versuch bestehen blieb und erst beim Schiitteln mit Ather 
verschwand. 

Folgende Zusammenstellung zeigt die Resultate in Pro- 
zenten. 











Atherlésliche Atherlésliche | Ather- und wasser- 

Substanz 1 | Substanz 2 | unlésliche Substanz 
Cerebron. .. . | 47 D4 3,91 | 4452 
Phrenosin. . . .| 24,75 18,52 | 45,04 





Die geringere Menge itherléslicher Substanz 1, welche 
bei der Phrenosinspaltung gewonnen wurde, beruht nicht etwa 
auf einem Versuchsfehler, denn bei der Hydrolyse eines andern 
Priiparates, und zwar eines nach dem Barytacetonverfahren 
dargestellten, wurde das gleiche Resultat erhalten. 1,5 g dieses 
Phrenosins, mit 75 cem 10°/o Schwefelséure enthaltendem 
Methylalkohol 71/1 Stunden gekocht, gaben 0,3230 g &ther- 
lésliche Substanz 1 = 21,5°/o. 

Die aus Cerebron und die aus Phrenosin erhaltene iither- 
losliche Substanz 1 war fast ausschlieBlich Ester (einige 
Trépfchen einer ®/20-Lauge geniigten, um ihre alkoholischen 
Losungen alkalisch zu machen) und zwar Cerebronsiureester, 
denn die durch Verseifung aus ihnen gewonnenen Sauren 
schieden sich aus Alkohol in den fiir Cerebronsadure charak- 
teristischen mikroskopischen Formen ab und schmolzen, einmal 
aus einer Mischung von Ather und Petrolither!) umkrystallisiert, 
bei 100° bezw. 100—101°, hatten also denselben Schmelzpunkt, 
den ich auch friiher fiir diese Séure erhalten hatte. Sie aempieen 
beide, in Pyridin gelést, Rechtsdrehung. 

Die aus Phrenosin gewonnene ather- und wasser- 
unlésliche Substanz war ebenso wie die aus Cerebron er- 
haltene Sphingosinsulfat und zwar hauptsachlich, wenn nicht 
ausschlieBlich, Dimethylsphingosinsulfat. Sie zeigte die leichtere 
Lislichkeit des methylierten Sulfats in warmem Alkohol und 
schied sich in dessen charakteristischen Formen ab. Die aus 


) Risdeneniiit 30—50°. 
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der Mutterlauge zuriickgewonnene Base gab mit alkoholischer 
Salzsadure die glitzernden Blittchen des Dimethylsphingosin- 
chlorids. Das Sulfat drehte in schwefelsiurehaltigem Alkohol 
gelost links. Die den Zucker des Phrenosins enthaltende 
wasserige Losung zeigte nach Entfernung der Schwefelsiéure 
und geniigender Konzentration Rechtsdrehung. Eine Isolierung 
des Zuckers zum Zweck seiner Charakterisierung als Galaktose 
erschien nicht notig, da es auf Grund friherer Untersuchungen 
von mir!) nicht zweifelhaft sein kann, daB der Zucker aller 
Cerebroside Galaktose ist. 

Die &4therlésliche Substanz 2 aus dem Phrenosin 
(aus dem Cerebron wurde sie ja nur in ganz geringer Menge 
erhalten) stellte auch im wesentlichen einen Ester dar (auch 
hier gentigten wenige Tropfen einer "'20-Lauge, um die Reaktion 
der alkoholischen Lésung alkalisch zu machen). Sie war bei 
Zimmertemperatur fest, ]éste sich leicht in Methylalkohol und 
in Petrolaither bis auf eine ganz geringe Triibung, die durch 
Filtration beseitigt wurde. Die durch Verseifung gewonnene 
Saure war ebenfalls bei gewohnlicher Temperatur fest, in Ather 
leicht léslich, in Petrolither auch in der Warme garnicht oder 
nur wenig loslich. Aus Alkohol schied sie sich erst bei starker 
Konzentration ab, und das mikroskopische Bild war nicht das 
fiir die Cerebronséure typische. Da fiir eine weitere Reinigung 
und genauere Untersuchung die Menge viel zu gering war, 
habe ich nur eine Titrierung in atherischer Lésung vorgenommen. 
Diese ergab das Molekulargewicht 375 (Cerebronsaure = 398). 

0,1576 g verbrauchten 4,2 ccm /10-Lauge. 

Es ist natiirlich nicht ausgeschlossen, dal} auch in dieser 
Saure die gewOhnliche Cerebronsaure vorliegt, die durch Bei- 
mengen verunreinigt und dadurch in ihren Eigenschaften ver- 
andert ist. Fiir wahrscheinlich méchte ich es aber nicht halten, 
da doch nur geringe Beimengungen in Betracht kommen kénnen, 
welche kaum imstande sein diirften, die Abscheidung des Esters 
aus der urspriinglichen Spaltungsfliissigkeit zu verhindern. Auf 
jeden Fall mu8 es sich um eine Oxyséure handeln, denn es 
sind ja sechs Acetylgruppen in das Phrenosin eingetreten. Aller- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 14, 209 (1890). 
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dings ist der bei der Acetylbestimmnng erhaltene Essigsiiure- 
wert etwas zu gering (32,54 statt 33,36°/o), aber doch zu hoch, 
als dafi die Annahme, die unbekannte Saure sei keine Oxysiiure, 
zuliissig erscheint. Es hatte dann nicht mehr als 31,46°/o Essig- 
siiure gefunden werden koénnen. Trotz des niedrigen Titrations- 
wertes ist an die Moglichkeit zu denken, dafi wir es mit der 
inaktiven Cerebronsiure zu tun haben. Eine solche ist von 
Levene!) in Form ihres Esters aus Cerebrosiden erhalten 
worden, sie ist nach Levene?) auch leichter léslich in ver- 
schiedenen LOsungsmitteln, als die aktive. Dasselbe wird ver- 
mutlich auch fiir die Ester gelten und wiirde das Ausbleiben der 
Ausscheidung erkliiren. Selbstverstindlich ist das nur eine Ver- 
mutung, die experimentell zu priifen sein wird, sobald mir wieder 
Material fiir die Spaltung zur Verfiigung steht.*) Wenn es sich 
so verhalten sollte, dann wirde in dem von mir untersuchten 
Phrenosin ein Gemenge von zwei Cerebronen vorliegen, von denen 
das eine die aktive, das andere die inaktive Cerebronsaure 
enthilt. Das mit der aktiven Saure ist das krystallisierende. 

Die Spaltung des Cerebrons hat der Theorie nahekommende 
Werte geliefert. Sie verlangt 49,82°/o Cerebronsiuremethylester 
und 43,78°/o Dimethylsphingosinsulfat. 


Eine dritte Cerebrosidfraktion. 


Wie friiher beschrieben, erhielt ich aus dem Cerebrosid- 
gemenge nach moglichster Abtrennung von Cerebron und Kerasin 
zwei weitere Fraktionen, von denen die schwerer lésliche nach 
Entfernung von zuckerfreier Substanz 18—19°/o Zucker ent- 
hielt und bei der Analyse Werte gab, welche mit den fiir Kerasin 
erhaltenen ziemlich tbereinstimmten.*) 

Leider ging von dieser Substanz, die nur in wenigen 
Grammen zur Verfiigung stand, fiir Untersuchungen, die zu 
keinem Resultat fiihrten, der gréSere Teil verloren, so da6 fiir 
die Spaltung nur 1,7 g tbrig blieben. Es wurden zwei Ver- 


1) Journ. of Biol. Chem., Vol. 15, p. 360 (1913). 
2) Ibidem, Vol. 12, p. 383 (1912). 
’) Die erhaltene Saéure ging leider durch einen Unfall verloren, 


so dafs sie nicht polarisiert werden konnte. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 238 (1914). 
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suche mit 0,7 g (Versuch 1) und 1,0 g (Versuch 2) gemacht, 
von denen aber nur der erste quantitativ durchgefiihrt wurde. 
Da ebenso wie bei der Kerasinspaltung beim Kochen 
mit 10°/o Schwefelsaéure enthaltendem Methylalkohol eine Ab- 
scheidung Oliger Tropfen erfolgte, so wurde 7,5°/o Schwefel- 
saure enthaltender (auf 1 g 50 ccm) benutzt und 9 Stunden 
(Versuch 1) bezw. 14 Stunden (Versuch 2) gekocht. In Ver- 
such 2 kam es unter dieser Bedingung zu keiner Olbildung, 
in Versuch 1 trat sie trotzdem auf. Nach dem Abkiihlen be- 
stand die Abscheidung in beiden Fillen aus krystallinischen 
Massen und halb erstarrten Tropfchen. Die weitere Behandlung 
geschah in der oben beim Phrenosin beschriebenen Weise. Beim 
Verdiinnen des Filtrats mit Wasser entstand nur voriibergehend 
eine Triibung, im Gegensatz zum Phrenosin und in Uberein- 
stimmung mit dem Cerebron. In Versuch 1 wurden erhalten: 
Atherlésliche Substanz 1: 32,03°/o, iitherlisliche Substanz 2: 
17,9°/o, ather- und wasserunloésliche Substanz: 38,6°%/o. 
Atherlisliche Substanz 1. Sie war von fester Be- 
schaffenheit. 0,1622 g von Versuch 1 und 0,182 g von Ver- 
such 2, im ganzen also 0,3442 g, wurden, jede fiir sich, in 
heiBem Athylalkohol gelést; die Abscheidungen, glitzernde 
Plattchen, wurden gemeinsam abgesaugt und stellten eine silber- 
glinzende, nicht zerreibliche Masse dar, welche bei 56 - 57° 
schmolz. Es handelte sich also um den Methylester der Kerasin- 
siure (Lignocerinséure).!) Die Menge betrug 0,068 g = 19,8° o 
der atherléslichen Substanz oder 4°/» des Cerebrosids. Der 
Riickstand des Filtrats hatte eine d6lige Beschaffenheit, reagierte 
neutral und ldste sich in heiBem Methylalkohol, um beim Er- 
kalten sich wieder als Ol abzuscheiden. Er wurde durch Kochen 
mit methylalkoholischer Natronlauge verseift, die Seifenlésung 
eingeengt, die Abscheidung abgesaugt, mit Methylalkohol ver- 
rieben und wiederum abgesaugt. Die aus diesem Natronsalz 
gewonnene Siure krystallisierte aus Ather in radiir gestellten 
Nadeln, in Petrolither loste sie sich in der Wiarme nicht vollig. 
Nach Entfernung dieses geringen unldslichen Teils und Ver- 
dunsten des Petrolithers hinterblieben 0,1445 g (= 42°/o der 
') Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 55 (1913). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 8 
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iitherléslichen Substanz oder 8,5°/o des Cerebrosides) einer Saure 
von festweicher Beschaffenheit und dem Molekulargewicht 380. 
0,1437 g verbrauchten 3,78 ccm "/10-Lauge. 

Die aus der Titrationsfliissigkeit wiedergewonnene Siiure 
krystallisierte aus heifem Petrolather und heifem Aceton in 
Niidelchen, welche unscharf zwischen 80 und 90° schmolzen. 
Aus dem Filtrat des Natronsalzes wurden noch 0,0665 g 
(= 19.3°/o der atherl6slichen Substanz oder 3,9°/o des Cere- 
brosids) einer Saure gewonnen, die sich in warmem Petrol- 
iither loste und das Molekulargewicht 400 besaB. 

0,0645 g verbrauchten 1,61 ccm /10-Lauge. 

Atherliésliche Substanz 2. 0,1250g. Sie stellte ein 
Ol dar, welches dem aus der iitherlislichen Substanz nach 
Abtrennung des Methylesters der Saure C,,H,,0O, erhaltenen 
durchaus ahnlich sich verhielt: Léslichkeit in Alkohol, Ab- 
scheidung aus heiBem Methylalkohol als Ol. Die durch Verseifung 
gewonnene Siiure krystallisierte aus Ather und léste sich in 
warmem Petrolither. Das Molekulargewicht betrug 388. 

0,0872 g verbrauchten 2,25 ccm ®/10-Lauge. 

Ather- und wasserunlésliche Substanz. 0,2700 g. 
Sie léste sich leicht in warmem Alkohol und krystallisierte in 
den charakteristischen Formen des Dimethylsphingosinsulfats. 
Einmal umkrystallisiert gab sie bei der Analyse 61,93°%/o C 


und 11,27°/o H. 
0,0824 g lieferten 0,1871 g CO, und 0,0836 g H,0O. 


Sphingosinsulfat verlangt 61,08°/o C und 10,78°/o H, Di- 
methylsphingosinsulfat 62,98°/o C und 11,05°/o H. 

Die wiasserige Lésung zeigte nach Entfernung der 
Schwefelsiure und starker Konzentration Rechtsdrehung. 

Die untersuchte Fraktion enthélt also Kerasin und, wie 
es scheint, ein anderes Cerebrosid, dessen Komponenten Sphin- 
gosin, Galaktose und eine von den bisher in den Cerebrosiden 
gefundenen Séuren vermutlich verschiedene Séure sind. Die 
Natur dieser Séure ist noch aufzuklaren. 

Das Ausgangsmaterial fiir diese und die vorangegangenen 
Arbeiten iiber die Cerebroside verdanke ich der Liebenswiirdig- 
keit der Direktion der Farbenfabriken vorm. Friedr. 
Bayer & Co. in Elberfeld. 





Uber Brom-Hamine. 
I. Mitteilung. 


Von 


William Kiister und Karl Reihling. 


(Aus dem 3. chemischen Laboratorium der Techn. Hochschule Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. April 1914.) 


In der letzten Mitteilung!) tiber methylierte Himine hat der 
eine von uns mit A. Greiner ein Dimethyl(brom)himin be- 
schrieben, das auf dem Umwege iiber das De(hydrochlorid)acet- 
hamin gewonnen worden war; es wurde benutzt, um ein An- 
lagerungsprodukt mit Brom herzustellen. Ein zweites, und zwar 
sch6n krystallisierendes Praéparat von Dimethyl(brom)himin 
wurde aus dem Dimethylde(hydrochlorid)himin erhalten, also 
ebenfalls auf umstindlichem Wege. 

Es war daher von Wichtigkeit, ein Verfahren auszuarbeiten, 
welches das fiir die beabsichtigte Untersuchung des Dimethy]l- 
(brom)haémindibromids nétige Material leicht zuginglich machte. 
Nun geben bereits J. Merunowicz und J. Zaleski?) an, da’ 
sich das Chlor des Acethamins durch Brom ersetzen lasse, wenn 
man beim Umkrystallisieren der nach Schalfejeffs Verfahren 
gewonnenen Teichmannschen Krystalle Bromide zum Eisessig 
fiigt, wie denn auch nach unseren Beobachtungen in der Lésung 
des Dimethyl(chlor)hamins eine weitgehende Verdrangung des 
Chlors durch elementares Brom erfolgen kann. Diese Angaben 
haben wir bestatigen kénnen und zudem gefunden, dai man 
auch direkt aus Blut die das gewohnliche Himin an Grobe weit 
iibertreffenden und sich daher leicht absetzenden Krystalle des 
Acet(brom)hémins nach Schalfejeffs Verfahren herstellen 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 86, S. 185 (1913). 
2) Bulletin de Académie des sciences de Cracovie. Juli 1907, S. 641. 
* 
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kann. Dieses Acet(brom)himin laBt sich nach derselben Me- 
thode umkrystallisieren, wird in den fiir die Teichmannschen 
Krystalle typischen Formen erhalten und liefert dann mit Hilfe 
66°/oiger Bromwasserstoffsiure und Methylalkohol ein Dimethyl- 
(bromjacethiimin, das beim Schiittetn mit 1°/oiger Natronlauge 
bei Zimmertemperatur kein Brom abgibt, aus heifer Essigsaure in 
groben, oft sternformig vereinten Spindeln krystallisiert und nach 
letzterem Befund identisch ist mit dem einen der beiden Di- 
methyl(brom)hiimine, die wir aus Dimethylde(hydrochlorid) 
himin durch Anlagerung von Bromwasserstoff erhielten; doch 
waren die Ausbeuten bisher nicht befriedigend. Dies riihrt 
daher, daf erstens bei liingerer Bertihrung mit Methylalkohol 
ein Dimethyl(brom)hamin entsteht, das in heifem Methylalkohol 
ldslich und in Essigsaure schon bei Zimmertemperatur reichlich 
ldslich ist. Es krystallisiert daher aus der heifen Saéure nur un- 
vollstaéndig aus und zwar in sehr kleinen, kugligen Aggregaten. 
Auf diese Umwandlung komme ich zuriick. Ein zweiter Grund 
fiir die mangelhafte Ausbeute liegt in dem Entstehen eines auch 
in kaltem Methylalkohol léslichen Korpers, dessen Analyse einen 
hdheren Bromgehalt ergab, als sich ftir ein Dimethyl(brom)hamin 
berechnet. Die Zusammensetzung dieser Substanz entspricht 
aber nicht der eines Anlagerungsproduktes von Brommethy| 
an Dimethyl(brom)himin, wie zunaéchst in Analogie zu dem 
Befund beim (Chlor)-Haimin') erwartet wurde, vielmehr kommen 
auf 36 Atome Kohlenstoff nur 1,5 Atome Brom und zwei Me- 
thyle. In guter Ausbeute wurde ein Dimethyl(brom)haémin aus 
dem De(hydrobromid)acethémin dadurch gewonnen, dafi in der 
durch Methylalkohol und Schwefelsiure hergestellten und zum 
Sieden erhitzten LOsung, wobei die Methylierung erfolgen diirfte, 
die Anlagerung von Bromwasserstoff ausgefiihrt wurde. ?) Das 
Priiparat erwies sich aber nicht vollig einheitlich krystallisiert 
und gab an 1°/oige Natronlauge bei Zimmertemperatur Brom- 





!) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1941 (1912). 
2) Diese Methode soll im folgenden als «Alkohol>-Methode bezeichnet 


werden, im Gegensatz zu der Essigmethode, bei der das mit Hilfe von 
Pyridin und Chloroform geliste De(hydrochlorid oder -bromid)haémin in 


Eisessig eingetragen wird. 
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ionen ab.!) Dagegen wurde aus dem Dimethyl(chlor)acet- 
hamin Dimethyl(brom)acethamin in guter Ausbeute gewonnen, 
wihrend es nicht gelang, (Chlor)Acethémin in Dimethyl(brom)- 
acethimin tiberzufiihren. Zwar wurde das Chlor vollstindig ver- 
drangt, aber die Methylierung wurde nicht vollstiindig, und das 
erhaltene Produkt krystallisierte in prichtigen Wiirfeln. Das 
Resultat deckte sich also mit dem einen Befund, der beim (Brom)- 
Acethaémin selbst gemacht worden war. Endlich konnte auch 
(Brom)-Acethaimin bei der Veresterung mit Salzsiure und 
Methylalkoho! nicht vollstandig methyliert werden, obgleich hier 
das Brom durch Chlor restlos ersetzt worden war. 

Nach diesen Beobachtungen war es von Interesse, auch 
nach dem Verfahren von Morner (Brom)-Himin herzustellen 
und dessen Methylierung zu versuchen, um so mehr als ja 
diese Methode weit angenehmer und billiger ist als die Eisessig- 
methode von Schalfejeff, und wir ja bei der Methylierung 
von dem nach Morners Verfahren unter Ersatz des Athyl- 
alkohols durch Methylalkohol hergestellten Rohhiimin ein Di- 
methyl(chlor)hémin recht glatt in reiner Form gewinnen konnten, 
das mit dem durch Methylierung von Acethaimin hergestellten 
anscheinend identisch war. Wir bekamen nun zuniichst mit recht 
befriedigenden Ausbeuten schén krystallisierende Rohprodukte 
durch Fallung des mit Hilfe von Methylalkohol und Schwefelséure 
bereiteten und zum Sieden erhitzten Extraktes aus nach Morners 
Angaben koaguliertem Blut mit 25°/oiger Bromwasserstoffsiéure. 
Stets wurden aber lediglich in grofBen Wiirfeln krystallisie- 
rende Gebilde erhalten, also dieselbe Form, in der auch das 
Brom(Hamin) auftrat, das ich einstens aus krystallisiertem Oxy- 
himoglobin mit Hilfe von Athylalkohol und Bromwasserstoff- 
sdure hergestellt hatte.*) Bisher wurden nun vier solcher Roh- 
produkte jedesmal aus 17—20 1 Rinderblut und ein Rohprodukt 





1) Es handelt sich nur um eine qualitative Probe; allem Anschein 
nach war nur sehr wenig Brom abgespalten worden. 

*) Chem. Ber., Bd. 27, S. 577 (1894). Es heift hier, dai die Kry- 
stalle meist die Form eines «Rhombus» haben. In der Tat diirfte es sich 
auch bei den «<Wiirfeln> um nicht regulire Krystalle handeln, deren 
Kanten aber beinahe rechte Winkel bilden. 
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aus 201 Pferdeblut untersucht, wobei sich zeigte, daB es sich 
um Gemische von wechselnder Zusammensetzung handelte. Es 
wurden also Resultate eriibrigt, die denen im wesentlichen ent- 
sprechen, welche die Untersuchung des durch das gleiche Ver- 
fahren gewonnenen (Chlor)-Hamins ergeben hatte.?) 

Die Trennung des Gemisches erfolgte durch eine Be- 
handlung mit Chloroform, in welchem Lésungsmittel stets ein 
Teil (A) des Rohprodukts léslich war, wahrend ein anderer 
Teil (B) unléslich zuriickblieb. 

Das Mengenverhialtnis von A: B wechselte stark: es wurden 
je 50°/o beim vierten, 36: 64°/o beim fiinften Rohprodukt er- 
halten, bei deren Gewinnung auf eine weit gehende Methy- 
lierung hingearbeitet worden war, wihrend beim zweiten und 
dritten Rohprodukt, bei deren Herstellung nach Zusatz der Brom- 
wasserstoffsiiure sofort gekiihlt worden war, A:B = 16,4: 83,6 
resp. 33:67 gefunden wurde. Nun lief sich Teil A zunichst 
dadurch trennen, da’ nach Abdestillation des Chloroforms 
der verbleibende Riickstand von neuem bei Zimmertemperatur 
mit Chloroform digeriert wurde, wobei ein Teil (Aa) in Lésung 
ging, wahrend ein anderer (Ab) als schwer léslich zuriickblieb, 
und es zeigte sich, daf beim vierten und fiinften Versuch ge- 
rade die Menge von Ab wesentlich erhéht war. Diese Fraktion 
erwies sich aber ausnahmslos als ein monomethyliertes (Brom)- 
himin. Das Erhitzen der Extrakte nach Zusatz der Brom- 
wasserstoffsiure hatte also zur Vermehrung der Fraktion Aa 
nicht beigetragen. Diese wurde zunichst fiir das gesuchte 
Dimethyl(brom)himin gehalten, es zeigte sich aber bei néherer 
Untersuchung, da in keinem der Rohprodukte reines Dime- 
thyl(brom)himin enthalten war. Bei den Rohprodukten II 
und III wurden durch Behandlung mit Benzol und Methylalkohol 
Anteile erhalten, die vielleicht als dimethyliertes Hamin an- 
gesprochen werden koénnen. Es fragt sich aber, ob nicht auch 
die Rohprodukte II und III, wie IV und V, eine lose Verbindung 
von Dimethyl- und Monomethyl(brom)hamin enthalten, da Ben- 
zol, von welchem Lésungsmittel letzteres nicht aufgenommen 
wird, jedenfalls nur eine unvollkommene Trennung bewirkte, 


') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 113 (1912). 
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wahrend ein chemischer Eingriff, die Einwirkung verdiinnter 
Alkalien, die Trennung herbeifiihrte, insofern als ein Teil des 
Priparats angegriffen, d. h. seines Broms beraubt wurde, 
wahrend der nunmehr noch in Benzol ldsliche Teil sich als 
Dimethyl(brom)hiimin oder wenigstens als dimethyliert erwies. 
Zu derselben losen Verbindung von Di- und Monomethyl(brom)- 
himin gelangt man nun auch durch weitere Methylierung der 
Gesamtrohprodukte oder der Fraktion B der Rohprodukte. 
Bei keinem der erhaltenen Praparate wurden bei der Bestim- 
mung des Methylgehaltes Werte gefunden, die auf ein dime- 
thyliertes Produkt hinwiesen, keines war ganz bestiindig gegen 
heiBe Sodalésung, die Trennung durch Benzol gelang nicht 
oder unvollkommen, erst die Behandlung mit Alkalien fiihrte 
zum Ziel. Neben diesem Produkt war ein in Methylalkohol 
loslicher Kérper mit hdherem Gehalt an Brom entstanden. 
Ein Resultat also, wie es bei der Methylierung von Acet(brom)- 
himin auch erhalten wird, nur daf hier Dimethyl(brom)acet- 
hamin als Hauptprodukt entsteht. 

Das nach dem Verfahren von Morner hergestellte 
(Brom)-Hamin lift sich also mit Hilfe von Bromwasserstoff und 
Methylalkohol nicht vollkommen dimethylieren. An diesem Ver- 
lauf der Reaktion ist aber nicht. die Bromwasserstoffsaure 
schuld, denn die Dimethylierung gelang ebenso wenig, als 
sie durch konzentrierte Salzséure ersetzt worden war, wobei 
wiederum restlos das Brom durch Chlor verdringt wurde. Es 
entstand bei diesem Versuch ein methyliertes (Chlor)-Hamin 
mit 3,5°/o CH, (statt 4,3), das gegen 5°/oige Sodalésung beim 
Erhitzen nur 15 Minuten bestaindig war. Aus heiber 96°/oiger 
Essigsiure krystallisierte es in sehr kleinen Nadeln. Diese 
Versuche ergeben nun auch bereits fiir die beim (Brom)-Acet- 
hamin gemachten Erfahrungen eine Erklirung: die vollkommene 
Dimethylierung ist dann méglich, wenn keine Verwandlung 
durch den Methylalkohol in die Form erfolgt, wie sie durch 
das Mornersche Verfahren direkt erhalten wird, und diese 
Umwandlung wird erschwert oder vielleicht sogar unmdglich, 
wenn das Hamin bereits dimethyliert ist. 

Der Grund dafiir, daB vollstandige Dimethylierung nicht 
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erreichbar ist, muf zuniachst in der Anwesenheit des Broms 
gesucht werden. Das folgt aus den Methylierungsversuchen nach 
Entfernung des Broms. De(hydrobromid)haémin nach Moérner 
lie} sich nach der Alkoholmethode dimethylieren, aber nur, 
wenn die Lésung mit Hilfe von wasserfreiem Methylalkohol 
und mit konzentrierter Schwefelsiure hergestellt und vor dem 
Kintragen der Bromwasserstoffsiure erhitzt worden war, wenn 
also die Methylierung bereits durch die Schwefelsiure bewirkt 
worden war.!) Das erhaltene Dimethyl(brom)himin erwies sich 
aber durch die Leichtléslichheit in kalter Essigséure als ver- 
schieden vom Dimethyl(brom)acethamin,?) ferner dadurch, dah 
1°/oige Natronlauge bei Zimmertemperatur Brom herausnimmt.*) 

Es diirfte weiterhin also nicht das Brom an sich, sondern 
seine Stellung im Molekiil in Frage kommen, denn Acet(brom)- 
hiimin labt sich ja dimethylieren und anderseits bleibt es auch 
nach Ersatz des Broms durch Chlor bei unvollsténdiger Methy- 
lierung, wenn Moérner-Hiémin von vornherein vorliegt oder 
wenn die Umwandlung in die Wiirfelform durch den Methyl- 
alkohol erfolgt. 

Diese Befunde machen wahrscheinlich, daf in den nach 
verschiedenen Verfahren, d. h. mit Hilfe verschiedener L6- 
sungsmittel hergestellten Brom-Haminen nicht nur verschieden 
krystallisierende, sondern chemisch verschiedene Korper vor- 
liegen. Es ist aus diesem Grunde und der besseren Ubersicht 
wegen daher wohl nicht unangebracht, wenn wir vorschlagen, 
den von Moérner*) bereits gewahlten Namen B-Hamin fiir das 
nach seinem Verfahren dargestellte Himin wieder einzufiihren, 
wiihrend das nach Schalfejeffs Methode gewonnene, friiher 


‘) Demgemafi kénnen die Rohprodukte dimethyliertes Bromhéimin 
enthalten, da sich die Dimethylierung bereits unter der Einwirkung der 
Schwefelsiure vollzogen haben kann, bevor mit Bromwasserstoff gefallt 


wurde. 

?) Ob das in dieser Abhandlung als Dimethyl(brom)acethamin be- 
schriebene Priparat als ein direkter Abkémmling des Acethémins an- 
gesprochen werden kann, bleibt fraglich. 

°) Anscheinend in grofier Menge. 

*) Nord. medic. Archiv 1897. Festband 1—26; Diese Zeitschrift, 


Bd. 41, S. 542 (1904). 
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bereits als «Acethiimin» unterschiedene Hiimin zweckmiibig 
als «a-Hiimin» zu bezeichnen wire. 

Nun ist gerade der eine von uns vor 10 Jahren’) fiir 
die Identitét der nach verschiedenen Methoden hergestellten 
Hamine eingetreten. Damals handelte es sich aber um die 
Frage, ob die prozentische Zusammensetzung derselben von 
der Darstellungsart abhinge, und es konnte gezeigt werden, 
daB dies nicht der Fall ist, da’ vielmehr das 8-(Chlor)-Hiimin 
auf dem Wege iiber das De(hydrochlorid)himin in das a-Hii- 
min tibergehen kann. Allerdings gelang der Versuch nicht unter 
allen Umstiinden. Wenn nunmehr von neuem zwischen a- und 
8-Hamin unterschieden wird, so handelt es sich jetzt um die 
Frage, ob eine Isomerie, bedingt durch die Stellung des Ha- 
logens, vorliegt, die sich bei den (Brom)-Hiiminen durch die 
verschiedene Krystallform deutlicher erkennbar macht als bei 
den (Chlor)-Hiiminen.?) Es wird daher unsere Aufgabe sein, 
die letzteren und ihre Methylierungsprodukte daraufhin zu unter- 
suchen, ob sich auch bei ihnen idhnliche Differenzen in der 
Krystallform werden beobachten lassen, wie bei den (Brom)- 
Haminen, und die bereits vorliegenden Beobachtungen tiber 
chemische Unterschiede zu erginzen.*) Es wird ferner nétig 
sein, die Bedingungen genau festzulegen, unter denen die eine 
in die andere Form iibergeht. Bei den Brom-Hiiminen sind dies- 
beziigliche Versuche bereits ausgefiihrt worden, ohne indessen 
ein vollig befriedigendes Resultat zu geben, was darauf zuriick- 
zufiihren ist, da& 6fters ein Ubergang der Wiirfelform in sehr 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 40, S. 391 (1904). 

*) Zaleski undMerunowicz (Bulletin de l’Académie des sciences 
de Cracovie. Juli 1907, S. 633) machten bereits auf die Verschiedenheit 
ihres Acetonhimins von den Teichmannschen Krystallen aufmerksam, 
nach der Essigmethode wurde es glatt in die letzteren tibergefiihrt. Eine 
Umwandlung des -Himins in die a-Form gelang ihnen nicht. Nach 
unseren Beobachtungen, die neuerdings Herr Lobmiller bestégen konnte, 
ist dies auch direkt méglich, nicht nur tiber das De(hydrochlorid)-B-hamin. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 113 (1912) wurden Monomethyl- 
(chlor)himine beschrieben, die sich chemisch durch ihr Verhalten gegen 
Alkalien unterscheiden, auch wurde darauf hingewiesen, dafs sich das 
Dimethyl(chlor)himin je nach dem Lésungsmittel verschieden verhilt. 
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kleine Spindeln beobachtet wurde, die mit den Teichmannschen 
Krystallen auch chemisch nicht identisch sein diirften. 

In erster Linie kommt es selbstverstindlich auf das L6- 
sungsmittel an, und wir sahen bereits, dafi die a-Form durch 
Methylalkohol in die B-Form tibergehen kann. Ganz entsprechend 
fiihrt Eisessig zur Umkehrung des Vorgangs. a-(Brom)-Hamin 
lift sich mit Hilfe von Eisessig, wie erwiéhnt, glatt umkrystalli- 
sieren oder vielleicht besser <umscheiden», da ja zum Loésen 
des Himins ein chemischer Eingriff notwendig ist, d.h. die 
EKinwirkung von alkoholischem Ammoniak, Chinin oder Pyridin 
zusammen mit Chloroform. 

B-(Brom)-Haimin lufBt sich nach der Eisessigmethode 
nicht umscheiden, ohne dafi eine mehr oder weniger weitgehende 
Verdringung des Broms stattfindet. Und zwar wurden die 
niedrigsten Werte fiir Brom dann gefunden, wenn die Wiirfel- 
form der Krystalle erhalten blieb, die héchsten, wenn eine 
Umwandlung in die Nadelform festgestellt werden konnte 
(Priparat VB). 

Kine Umscheidung ohne Anderung der Krystallform und 
ohne Verlust von Brom gelang dagegen mehrmals, wenn das 
in Chinin-Chloroform geléste B-Himin in eine Mischung aus 
Ather-Methylalkohol und etwas Bromwasserstofisiure bei 
Zimmertemperatur eingetragen wurde. (Prip. V). 

Fiir chemische Verschiedenheit des a- und des £-(Brom)- 
Hiimins spricht auBer der Umwandlung in die a- und B-Dimethy]I- 
hiimine auch das verschiedene Verhalten der aus beiden Formen 
hergestellten De(hydrobromid)héimine. Die a-Form wird von 
einer verdiinnten Sodalésung nur kolloid geloést, erst nach langerer 
Einwirkung tritt klare Lésung ein, wahrend dies bei der B-Form 
sofort geschieht. Letztere list sich auch in Chinin und Chloro- 
form in wenigen Minuten zu einer klar filtrierenden Losung, 
bei der a-Form wird die Lésung erst auf Zusatz von alkoho- 
lischem Ammoniak erreicht. 

Die kolloide Lésung der o-Form in Chinin-Chloroform er- 
gab nach der Essigmethode weder Chlor- noch Brom-Hamin, 
die mit Zusatz von alkoholischem Ammoniak bereitete Losung 
lieferte a-Chlor-Himin, dagegen kein Brom-Hamin. £-De(hydro- 
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bromid)haémin gab nach der Essigmethode weder mit Chlor- 
noch mit Bromwasserstoff ein Himin. Danach diirfte die Bindung, 
die sich bei der Herausnahme von Bromwasserstoff einstellt, bei 
der a- und §-Form verschieden sein und auch verschieden von 
der Bindung, welche bei der Herausnahme von Chlorwasser- 
stoff eintritt. Daf im letzteren Fall der Wasserstoff des einen 
oder des anderen Carboxyls nicht beteiligt zu sein braucht, er- 
gab sich bereits aus den Befunden, wonach Anilin auch aus 
Dimethyl(chlor)hamin Chlorwasserstoff herausnimmt. 

Nun. scheint es fast, als ob beim a-De(hydrobromid)- 
himin das stirkere, bei der B-Form das schwachere Carboxyl 
in Reaktion getreten wire, und jedenfalls ist letztere Bindung 
so fest, dafi selbst Eisessig-Chlorwasserstoff sie nicht zu sprengen 
vermag. Beim De(hydrochlorid)-a-hamin ist dagegen die Riick- 
verwandlung in das Haémin stets gelungen, wenn frisch dar- 
gestellte Priparate zur Verwendung gelangten, erst bei lange 
gelagerten versagt sie; die B-Form lief sich, wie erwiéhnt, nur 
bedingt in a-Chlor-Himin iiberfiihren. Die Anlagerung von Brom- 
wasserstoff nach der Essigmethode gliickte bisher in keinem 
Falle, diese Siure diirfte also zu schwach sein, um die bei der 
Herausnahme des Halogenwasserstoffs eingetretene Bindung, 
die ja einerseits vom Eisen ausgeht, zu sprengen. Wo sie endet, 
ist noch nicht mit Sicherheit bekannt, vielleicht verschafft die 
Untersuchung des Mesohamins und seiner Ester’ einen Einblick, 
denn ich halte es nicht fiir ausgeschlossen, dai die Vinyle des 
Hamins eine Rolle spielen. Wir gedenken daher, diese Unter- 
suchung auszufiihren, falls sie nicht etwa schon von anderer 
Seite in Angriff genommen ist. 

Als ein Ergebnis der beschriebenen Versuche méchten wir 
hervorheben, dafi zum mindesten das eine Carboxyl des Hiimins 
zum Halogen in einer Beziehung stehen muf, wie daraus her- 
vorgeht, dai sich das B-Brom-Hamin nicht vollkommen dimethy- 
lieren laBt. Auch darauf sei hingewiesen, dai man vom Hamatin 
oder vom De(hydrochlorid)- oder De(hydrobromid)hémin aus- 
gehend, viel eher zu einem echten Haémin wieder gelangen 
kann, wenn die Dimethylierung bereits vollzogen ist oder sich 
zu gleicher Zeit volizieht. So konnten R. Willstatter und 
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M. Fischer?) aus einem Dimethylhamatin Dimethylhamin leicht 
herstellen, wihrend der Ubergang von Hamatin selbst in Himin 
nicht glickt oder jedenfalls nur unter ganz bestimmten, bisher 
nicht genau beschriebenen Bedingungen gelingt.?) So gelingt 
es leicht, aus De(hydrochlorid)haimin nach der Alkoholmethode 
ein Dimethylhamin zu erhalten, wenn als Losungsmittel Methyl- 
alkohol neben Schwefelsiure verwendet wird, wobei also Ver- 
esterung eintritt, es gelingt aber nicht, ein reines Himin zu er- 
halten, sobald Athylalkohol benutzt wird, der viel schwieriger 
als das niedere Homologe zur Esterbildung befahigt ist.*) Und 
es gelingt auch nicht, ein reines Himin aus Monomethyl-de-(hydro- 
chloridjhamin zu erhalten, was damit im Zusammenhang stehen 
diirfte, daB bei den betreffenden Priparaten eine weitere Methy- 
lierung nicht erreicht werden konnte. *) 

Diesen experimentell festgelegten Tatsachen muf im Bilde 
des Hiimins entsprochen werden, wie dies in der von W.Kitister®) 
aufgestellten Formel geschehen ist, wihrend weder R. Will- 
statter®) noch neuerdings H. Fischer,“) der im tibrigen eine 
Kombination der Formulierung von Willstatter mit der von 
Kiister gegebenen fiir diskutabel hilt, diesen Verhiltnissen 
Rechnung tragen. — 

Bei der Untersuchung der Fraktionen B der £-Himine 
— also der von vornherein in Chloroform unléslichen Teile 
—  ergab sich ein bemerkenswerter Unterschied zwischen den 
Rohprodukten, insofern als sich die Fraktionen III und IV B 
in 5°/oiger Sodalésung als nicht ldslich erwiesen, [, II und 
V B dagegen lislich waren. Bemerkenswerterweise war aber 
nur V B nicht methyliert. Es war aber, wie erwahnt, gerade 
bei der Herstellung von Rohprodukt V auf das Entstehen 
methylierten Hiimins hingearbeitet worden, bei III dagegen 
nicht, so daf auch hier die Ursache fiir die Verschiedenheit 


') Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 491 (1913). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 123 (1912). 
’) Diese Zeitschrift, Bd. 66, S. 217 (1910). 
‘) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 157 (1912). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 469 (1912). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 87, S. 434 (1913). 
7) Diese Zeitschrift, Bd. 89 (1914). 
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der erhaltenen Hiimine in dem verwendeten Blut gesucht werden 
mu$,!) wozu noch wiederholt bemerkt sei, dafi Rohprodukt III 
aus Rinder-, V aus Pferdeblut hergestellt worden war und 
daB namentlich Fraktion V B prachtvoll krystallisierte. 

Die aus B-Monomethyl(brom)hémin bestehende Fraktion A b 
wurde bei simtlichen Rohprodukten von 5°/oiger Sodalésung 
nicht aufgenommen. Durch Umscheidung bei Zimmertemperatur 
ging aus ihr bei Priiparat I bis IV ein in Chloroform leicht lés- 
liches Produkt hervor, ohne dai weitere Methylierung erfolgte, 
nur bei V Ab erfolgte solche, aber wiederum unvollkommen, 
d. h. bis zu dem Gemisch von Mono- und Dimethyl(brom)hémin. 

Wir sind damit beschiiftigt, diese Beobachtungen durch 
neue Versuchsreihen aufzukléiren und werden auch weitere 
Untersuchungen tiber die Dimethyl(brom)hiimine anstellen, da 
bisher ein glatter Weg zu ihrer Darstellung nicht ermittelt 
werden konnte. Es sei auch darauf noch einmal hingewiesen, 
daB die vorliegende Untersuchung Unterschiede im Verhalten 
des (Brom)-Himins gegeniiber dem des (Chlor)-Himins ergeben 
hat, die mit der Natur des Halogens in Zusammenhang gebracht 
werden kénnen. Da nun solche Unterschiede im (Jod)-Haimin 
zweifellos noch scharfer hervortreten werden, beabsichtigen 
wir auch, das letztere genauer zu studieren. 


Experimenteller Teil. 
I. A. Die Darstellung von Acet(brom)hamin aus Blut 


erfolgte nach dem Verfahren von Schalfejeff-Nencki, indem 11 Blut in 
41 Eisessig, dem 15 ccm 25°/oiger, mit Bromammonium gesittigter Brom- 
wasserstoffsiure zugesetzt worden waren, bei 90° langsam eingetragen 
wurde. Die Ausbeute betrug: a) 3,9 g, b) 5,38 g rohes Hamin. 

Das Umkrystallisieren erfolgte durch Auflésen des rohen Himins 
in Pyridinchloroform (1 g : 3 +5 ccm), Filtrieren der Lésung, Nachspiilen 
des Filters mit Chloroform (2,5 ccm) und Eintragen des Gesamtfiltrats in 
Eisessig, dem wiederum Bromwasserstoffsiure zugesetzt worden war, bei 
110° (auf 1 g Himin: 140 ccm ++ 3,75 cem). Die Ausbeute betrug: a) 2,4 g, 
b) 4,3 g. 

0,1437 g Subst. (100°); 0,3068 g CO,, 0,0612 g H,O, 0.0160 g Asche (Fe,0,). 

0,1702> » (100°); 0.3672 > » O00745>» » O0194> » . 

0,2105> » (120°); 0,0535 » AgBr (Carius) = 0,0402 g AgCl 
(berechnet 0,0408 g AgC)). 

) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 114 (1912). 
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C,,H,,0,N,FeBr. Ber.: 58,62% C, 4,6%o H, 8,05%o Fe, 11,49%o Br. 
Gef.: 58,22 4,73 7,8 
58,84 4,87 7,98 10,88. 


B. Bei der Darstellung von Acet(brom)hémin 
aus Acet(chlor)hamin 


durch Umkrystallisation des letzteren nach dem soeben angegebenen q 
Verfahren wurden aus zwei Portionen a 7 g — 11,9 g erhalten. | 
0,1251 g Subst. (110°): 0,2688 g CO,, 0,0545 g H,O, 0,0152 g Asche (Fe,0,). 
0,1966>  » (120°): 0,0557 g Ges.-Hlg-Silber (Carius) = 0,0507 g AgBr 
-+- 0,0050 g AgCl, da 0,0437 g AgCl nach dem Erwarmen im Chlor- 
strom erhalten wurden. 
Gef.: 58,61°/o C, 4,84°/o H, 8,4°%o Fe, 10,97°/o Br + 0,63°/o Cl. 
Das Acet(brom)hémin krystallisiert in denselben Formen 
wie die Teichmannschen Krystalle, nur mit dem Unterschied, 
da die einzelnen Krystalle viel gr6éfer sind als die des Acet- 
(chlor)hiimins. So blieb denn auch ein betrachtlicher Teil von 
ihnen auf dem Koliertuch liegen, durch das die 90° warme 
Mischung von Eisessig und Blut abgegossen wurde. Von 5°/oiger 
Sodalésung wird Acetbromhimin bei Zimmertemperatur sofort 
gelést; das gleiche gilt fiir 1/2-n- Natronlauge und !/2-n-Ammoniak, 
wobei das Brom so gut wie vollstandig herausgenommen wird. 
0,5135 g Substanz wurden mit 200 ccm '/2-n-NaOH eine Stunde 
geschiittelt, die Lésung tiber Nacht stehen gelassen und dann filtriert, 
wobei kein Riickstand blieb. 
Das Filtrat wurde durch stark verdiinnte Salpetersiure gefallt und 
im Filtrat des ausgeschiedenen Hiimatins das Halogen bestimmt. Diese 
Behandlung wurde mit dem Himatin wiederholt, wobei noch Spuren von 
Halogen abgespalten wurden. Erhalten wurden 0,128 g AgBr = 0,0545 g 
Brom oder bei Annahme von 11°/o Br = 96,5 °/o der vorhandenen Menge. 
0,5170 g Substanz, mit ‘/2-n-Ammoniak in gleicher Weise behandelt, 
gaben 0,1353 g AgBr = 0,0577 g Brom, wahrend theoretisch 0,0592 g 
vorhanden waren (nach der Carius-Bestimmung nur 0,0569 g). 
Demnach aft sich das Brom vollstandiger als das Chlor 


aus dem «Hiimin» entfernen. 


C. Die Veresterung von Acetbromhamin 


konnte bisher nur mit 66°/oiger Bromwasserstoffsaéure erreicht 
werden und lieferte meist unbefriedigende Ausbeuten an Di- 
methylester, weil ein in Methylalkohol lésliches Nebenprodukt 
oft in gréferer Menge entstand. 
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Es wurden z. B. 3,5 g Acetbromhimin mit Hilfe von 7 cem Pyridin 
und 21 ccm Chloroform gelést, diese Liésung in 175 ccm Methylalkohol 
(Kahlbaum), der zum Sieden erhitzt und dann mit 15 ccm 66°/oiger 
Bromwasserstoffsdure versetzt worden war, unter Riihren mit einem Glas- 
stabe eingetragen und das Erhitzen auf dem Wasserbade fortgesetzt, bis 
sich der Glasstab zu beschlagen begann. Nach 12stiindigem Stehen wurde 
die aus spindelférmigen Krystallen bestehende Abscheidung abgesaugt, 
mit Methylalkohol von der Mutterlauge befreit, darauf mit 1°/oiger Brom- 
wasserstoffsiure pyridinfrei und mit Wasser Br’-frei gewaschen. Die 
Ausbeute betrug hier 2,8 g im Vakuum getrocknetes Produkt. 

Bei einem zweiten Versuch mit 5 g Acet(brom)himin wurden da- 
gegen nur 1,75 g erhalten, hier waren 25 ccm 66 °/oiger Bromwasserstoff- 
siure verwendet worden, wahrend das Mengenverhiltnis der iibrigen 
Reagentien das gleiche war, wie im ersten Versuch. 

Proben der beiden Praparate erwiesen sich gegen 5°/oige Natrium- 
carbonatlésung im siedenen Wasserbade wihrend ‘/s Stunde _bestiindig 
und gaben beim Schiitteln mit 1°/oiger Natronlauge bei Zimmertemperatur 
weder Farbstoff noch Bromionen ab, beim Erhitzen mit Natronlauge 
wurden sie gelést. Weitere Proben zeigten die Unléslichkeit beider Pri- 
parate in Methylalkohol, waihrend Chloroform und Benzol, sowie Aceton 
lésten; beim Verdunsten der Lésungsmittel hinterblieben sehr kleine, 
spindelférmige Krystalle. In kalter 96°%oiger Essigsiure waren beide 
Praparate fast unléslich, beim Erhitzen mit etwa der dreifigfachen Menge 
Eisessig trat véllige Losung ein und beim Erkalten erfolgte die Krystalli- 
sation in grofen, sternférmig vereinten Spindeln, neben denen einige Kry- 
stalle in den Teichmannschen Formen auftraten. Die erhaltenen Pro- 
dukte erwiesen sich somit im wesentlichen als identisch mit dem einen 
Dimethyl(brom)haimin, das wir aus De(hydrochlorid)dimethylhamin durch 
Anlagerung von Bromwasserstoff in methylalkoholisch-schwefelsaurer 
Lésung dargestellt hatten, was auch schon die Analyse der nicht um- 
krystallisierten Priparate bestatigte: 


I. 0,1600 g Subst. (115°): 0,3458 g CO,, 0,0733 g H,O, 0,0170 g Asche (Fe,0,). 


0.2509» » (115°): 0,0660 >» AgBr (Carius). 
0,1432 >» » (115°): 0,0882 » AgJ (Zeisel). 
1].0,1592 >» » (110°): 0.3448 » CO,, 0,0777 g H,O, 0,0172 g Asche (Fe,0,). 
0,2095 > » (110°): 0,0560 » AgBr (Carius). 
0,1213 > » (110°): 0,0652 » AgJ (Zeisel). 
C,,H,,0,N,FeBr. 
Ber.: 59,66°/o C, 5,0°/o H, 7,73°/o Fe, 11,04°%/o Br, 4,14°/o 2CHsg. 
I. Gef.: 59,00 5,1 7,0 11,22 3,92 
Il. » 59,07 5,43 7,57 11,37 3,43 


Beide Priaparate diirften nach den Analysen zu urteilen noch Spuren 
des Nebenproduktes enthalten haben, das wie erwahnt bei der Methy- 
lierung des Acetbromhimins entsteht und mehr Brom im Molekil enthalt 
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als das Dimethyl(acet)hamin. Dieser Kérper bleibt der Hauptmenge nach 
in den vom Dimethylacethimin abgesaugten Mutterlaugen, da er auch 
in Methylalkohol léshich ist und sich in Chloroform spielend lést. Er 
wurde aus den Mutterlaugen dadurch isoliert, daf{ zunachst der Methyl- 
alkohol weggewaschen wurde, wobei auch das Pyridin als bromwasser- 
stoffsaures Salz entfernt wurde, dann wurde die Chloroformlésung durch 
Natriumsulfat getrocknet, der griéfite Teil des Chloroforms abdestilliert 
und der Rest der Lésung mit Petrolather versetzt. Hierbei blieb ein 
grofer Teil gelést, ein anderer Teil fiel zunachst harzig aus, konnte aber 
durch Aufnehmen in wenig heiffem Methylalkohol insofern der Analyse 
zuginglich gemacht werden, als er sich beim Erkalten in krystallinischer 
Form — deutlich abgegrenzte rundliche Gebilde — abschied. Er erwies 
sich als unldslich in kalten Alkalien, war auch bei ‘/2 stiindigem Kochen 
mit 1°/oiger Natriumcarbonatliésung bestindig. 
0,1926 g Substanz im Vakuum getrocknet verloren bei 115° 0,0083 g 
== 4,3°/o, ohne zu sintern. 

0,1843 g Subst. (115°): 0,3786 g CO,, 0,0812 g H,O, 0,0183 g Asche (Fe,0,). 
Q,2252 » » (115°): 0,0792 g AgBr (Carius) = 0,0605 g AgCl durch 

Erwiirmen im Chlorstrom (ber. 0,06045 g AgCl), also war kein Chlor 

vorhanden. 

0,1393 g Substanz: 0,0921 g AgJ (Zeisel). 

Die erhaltenen Werte zeigen, daf’ ein dem bei der Methylierung 
von Chlorhimin mittels Methylalkohol und Salzsaure entstehenden Korper 
analoges Produkt hier nicht vorliegt, da dieses eine Zusammensetzung 
zeigen miifite, die durch die Formel C,,H,.O,N,FeBr, wiederzugeben wire. 
Besser stimmen die Werte mit der Formel C,,H,,0,N,Fe,Br, tiberein, 
wonach der Kérper als ein Additionsprodukt eines Monomethyl(brom)- 
himins mit einem Dimethyl(brom)himinmethylbromid aufzufassen wire, in 
welchem ersterer die Rolle der Siiure, letzterer die Rolle der Basis spielt. 

C37Hs90,N,FeBr,. 
Ber.: 54,21°/o C, 4,77°/o H, 6,83°/o Fe, 19,53°/o Br, 5,13°/o 3 CH, 
C,,H,30,N,Fe,Brs. 
Ber.: 56,52°/o C, 4,78%o H, 7,383°/0 Fe, 15,7%/o Br, 3,92°%o 4 CH, 
Gef.: 56,08 4,9 6,95 14,96 4,2 

Eine genauere Untersuchung dieses Kérpers ist beabsichtigt. 

Die durch Petrolaither nicht gefallten Anteile, welche durch Ab- 
destillation der Liésungsmittel isoliert wurden, enthalten héher methy- 
lierte Derivate des Dimethyl(brom)hamins. Die Methoxylbestimmung ergab 
6,85 °jo CHsg. 

0.1736 g Substanz (im Vakuum) = 0,1860 g AgJ. 


D. Umwandlung der a-Form in die B-Form. 


Zu den Methylierungsversuchen, die mit Acet(brom)himin ausge- 
fiihrt worden, ist noch zu bemerken, dafs beim langeren Erhitzen der aus 
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der Chloroformpyridinlisung des Farbstoffs und dem mit Bromwasserstoff- 
siure versetzten Methylalkohol bestehenden Mischung eine Umwandlung 
des Farbstoffs eintritt. Der in kaltem Methylalkohol unlésliche Teil des 
Reaktionsproduktes krystallisiert dann aus heifer 96°/oiger Essigsaéure 
nur unvollstindig und nicht mehr in der charakteristischen Nadelform 
aus, sondern in wiirfelférmigen Aggregaten, die beim Erhitzen mit 5°/oiger 
Sodalisung etwas weniger bestandig waren als Dimethyl(brom)acethiimin. 
0,1515 g Substanz (120): 0,0873 g AgJ = 3,67°/o CHsg. 

Eine ahnliche Umwandlung ohne Methylierung wurde beobachtet, 
als die Chloroformpyridinlésung in siedenden Methylalkohol eingetragen 
wurde, der mit 25°/oiger Bromwasserstoffsiure versetzt worden war. Die 
Menge der letateren reichte hier nicht aus, um den Farbstoff zu fallen, 
so dafi er 24 Stunden in Lisung geblieben war, bis er durch einen Uber- 
schuf der Séure zur Abscheidung gebracht wurde. Es wurde hierbei ein 
in deutlich abgegrenzten kugligen Gebilden krystallisierendes, nicht methy- 
liertes (Brom)héimin erhalten, das in 5°%/oiger Soda bei Zimmertemperatur 
sofort léslich war. 

0,1328 g Substanz (120°): 0,2842 g CO,, 0,581 g H,O, 0,0157 g Fe,O, 
= 58,37°/0 C, 4,87°/o H, 8,27°%/o Fe. 


E. Umwandlung von Dimethyl(chlor)acethimin 
in Dimethyl(brom)acethamin. 


Ebenso wie im Chlor(acet)hémin das Chlor sehr leicht 
durch Brom ersetzt werden kann, geht auch der Dimethylester 
des ersteren in das entsprechende Bromderivat iiber, wenn 
die Losung desselben in Chloroform in siedenden Methylalkohol 
eingetragen wird, der mit 66°/oiger Bromwasserstoffsiiure ver- 


setzt worden ist. 

Auf 1 g des Esters wurden 30 ccm Chloroform, 50 ccm Methyl- 
alkohol und 3 ccm der Séure verwendet, die Abscheidung trat sofort ein. 
Sie wurde nach 12 Stunden abgesaugt, mit Methylalkohol gewaschen und 
vom Pyridin, wie von der Séure befreit. Die Ausbeute betrug 0,7 g. 
Das Praparat lief sich aus heifier, 96°/oiger Essigsiure mit geringem 
Verlust umkrystallisieren, wobei die charakteristischen sternférmig grup- 
pierten Spindeln erhalten wurden. 

0,1617 g Substanz (110°): 0,3538 g CO, und 0,0805 g H,O. 

0,2093 » > (110°): 0,0538 » AgBr (Carius). Nach dem Eiwairmen 
im Chlorstrom 0,0403 g AgCl, statt 0,0410 g, 
also Chlor nicht vorhanden. 

0,1718 » > (110°): 0,1065 g AgJ (Zeise)). 

C,,H,,0,N,FeBr. Ber.: 59,66°/o C, 5,0°%o H, 11,04°/o Br, 4,14°/o CH, 
Gef.: 59,68 5,54 10,94 3,96 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 9 
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Der Ersatz von Chlor durch Brom vollzieht sich also 
ohne Ubergang in eine andere Form, sobald die Veresterung 
bereits vollzogen ist. Die Veresterung gelang aber nicht voll- 
stindig bei gleichzeitiger Verdraingung des Chlors durch Brom: 


F. Einwirkung von Methylalkohol und Bromwasser- 
stoffsaure auf (Chlor)acethamin. 


Zur Verwendung kamen 1,7 g frisch umkrystallisiertes Himin gelést 
in 3,4 ccm Pyridin und 15 ccm Chloroform. Die Lésung wurde in 85 ccm 
Methylalkohol -+- 8,5 ccm 66°%/oiger Bromwasserstoffséure eingetragen. 
Erhalten wurden zunichst 1,2, die aber z. T. noch in Methylalkohol lés- 
lich waren. Der nicht lésliche Teil krystallisierte in prachtigen Wiirfeln. 
Eine Probe wurde durch 5°/coige Sodalésung beim Erhitzen im Wasser- 
bade bald angegriffen. 

0,1383 Substanz (110°): 0,0716 g AgJ = 3,3°Jo CHs. 


G. Die Einwirkung von Methylalkohol und Salzsaure 
auf (Brom)-Acethémin 


fiihrte zwar zum vollsténdigen Ersatz des Broms durch Chlor 
nicht aber zur vollstandigen Veresterung. 


Die Lésung von 2 g des Himins in 2 ccm Pyridin und 18 ccm 
Chloroform (6 ccm wurden zum Nachspiilen verwendet) wurde in 100 ccm 
Methylalkohol eingetragen, der siedend mit 10 ccm 39°%/ciger Salzsaure 
versetzt worden war. Der voluminése Niederschlag lief sich nur sehr 
schwer auswaschen. Die Ausbeute betrug 1,75 g. Das Priaparat bildete 
Konglomerate, aus denen hier und da ein nadelférmiger Krystall heraus- 
trat. Proben lésten sich nicht in 1°/oiger, sowie in 5°/oiger Sodalésung 
bei Zimmertemperatur, beim Erhitzen trat langsam Loésung ein. Die 
Analyse ergab, dafs das Brom vollstaéndig durch Chlor ersetzt worden 
war, dagegen war die Methylierung unvollstindig geblieben. 

0,2053 g Substanz (120°): 0,0470 g AgCl (Carius), beim Erwarmen im 
Chlorstrom trat keine Gewichtsabnahme ein, = 5,66°/o Chlor. 
0,1433 g Substanz (120°): 0,0783 g AgJ (Zeisel) = 3,5°/o CH. 

Eine zweite Umscheidung brachte keine Anderung; es wurden 
hier undeutliche Krystalle erhalten, die sich beim Behandeln mit ver- 
diinnter kalter Salzsiure in sehr kleine Nadeln verwandelten. Gegen 
5°joige Sodalésung erwies sich eine Probe beim Erhitzen nur ‘/« Stunde 


bestandig. 
0,1690 g Substanz (im Vakuum) = 0,0925 g AgJ (Zeisel) 
== 3,5°/o CH, ssatt 4,3°/o CH,. 


De ae ek ee 
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Nun wurde das Praparat aus heifer 96°joiger Essigsiure umkrystal- 
lisiert, was in bezug auf die Ausbeute gut gelang, doch bestand die beim Er- 
kalten sich einstellende Abscheidung nur aus sehr kleinen, einzelnen Nadeln. 

0,0608 g Substanz (110°): 0,0308 g AgJ (Zeisel) = 3,2°o CH. 


H. Uber De(hydrobromid)acethimin aus (Brom)- 
Acethamin. 


a) Die Darsellung mit Hilfe von Anilin erfolgte nach dem friiher 
beschriebenen Verfahren; aus 4g wurden 3,3 mit Ather extrahiertes und 
im Vakuum getrocknetes Produkt erhalten. 

0,1790 g Substanz (110): 0,4327 g CO,, 0,0853 g H,O, 0,0238 g Asche (Fe,0,) 
0,1820 » > (110): unwagbare Spuren von AgBr (Carius) 
C,,H,,0,N,Fe. Ber.: 66,34°%o C, 5,04°/oH, 9,1°/o Fe 
Gef.: 65,92 5,3 9,31 

b) 0,3 g wurden mit 15 ccm 5°oiger Sodalésung und 85 ccm Wasser 
1 Stunde geschiittelt, wonach eine braungraue, opake Fliissigkeit erhalten 
wurde, die erst nach zweistiindigem Stehen bei Z.-T. klar wurde. 

Dasselbe Resultat wurde bei einem zweiten Versuch erhalten. Nach 
dem F’ :‘eren wurde durch verdiinnte Schwefelsiiure gefallt und der 


SO,-fre vaschene Niederschlag im Vakuum getrocknet. 
0,1438 , substanz (110°): 0,3422 g CO,, 0,0701 g H,O, 0,0187 g Asche (Fe,0,) 
0,1403 » » (110°): 0,3363 » » 0,0700> » O,0171> » > 
C,,H,,0;N,Fe. Ber.: 64,46°%/o C, 5,21°%o H, 8,85°o Fe 
Gef.: 64,9 5,42 9,1 
>» 65,38 5,55 8,54 


Demnach ist die Wassereinlagerung bei diesem Priiparat 
nicht vollstandig geworden.?) 


c) Ebensowenig wie in Soda list sich das De(hydrobromid)acet- 
himin in Chinin-Chloroform sofort auf, 1 g hatte sich in 1 g Chinin und 
25 ccm Chloroform erst nach Stunden gelést. Eine Anlagerung von Brom- 
wasserstoff nach der Essigmethode gliickte nicht,*) dagegen gelang nach 
Zusatz von alkoholischem Ammoniak die Anlagerung von Chlorwasserstoff. 

d) 0,5 g wurden mit 5 ccm 4°%/oigem alkoholischen Ammoniak und 
10 ccm absolutem Alkohol geschiittelt und, als vollstandige Lésung nicht 
eintrat, eine Lésung von 0,5 g Chinin in 15 ccm Chloroform zugegeben, 
worauf sich sofort filtrieren lief. Das Filtrat blieb itber Nacht stehen 
und wurde dann in 75 ccm Eisessig, der Kochsalz gelést enthielt, bei 
110° eingetragen, nachdem ein paar Tropfen 25°/oige Salzséure zugegeben 
worden waren. Die am anderen Tage vorgefundene Abscheidung krystalli- 
sierte in den typischen Formen des a-Himins, das Gewicht derselben 


1) Vgl. diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 125, 156 (1912). 
*) Aus 1 g wurde eine Abscheidung im Betrage von 0,27 g erhalten, 
die etwa 1°/o Brom enthielt: 0,2191 g Substanz (110°): 0,0041 g AgBr. 
G* 
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betrug nach der Reinigung und dem Trocknen etwa 0,3 g. Das Priparat 
léste sich in Methylalkohol-Schwefelséure nicht auf. 
0,1537 g Substanz (100°): 0,0343 g AgCl (Carius) = 5,51°/o Chlor. 

e) Unter denselben Bedingungen, nur unter Ersatz des Kochsalzes 
und der Salzséure durch Bromkalium und 66°;oige Bromwasserstoffsdure, 
entstand kein (Brom)-Himin, vielmehr wurde aus 0,67 g De(hydrobromid)- 
a-himin eine undeutlich krystallisierende Abscheidung im Betrage von 
0,25 g erhalten, die in Methylalkohol-Schwefelsaéure glatt léslich war. 

Danach diirfte die Bromwasserstoffsiure in Verbindung mit Eis- 
essig zu schwach sein, um die durch Herausnahme von Bromwasserstoff 
aus dem a-(Brom)-Haimin enstandene Bindung zu sprengen. 


f) Die Darstellung eines Dimethyl(brom)himins 


gelang auf folgendem Wege. 1,5 g De(hydrobromid)-a-hamin wurden mit 
Hilfe von 75 ccm Methylalkohol (Kahlbaum) und 15 Tropfen konzen- 
trierter Schwefelsiure gelést, die Lésung '/« Stunde im Sieden erhalten 
und dann durch Zusatz von 4,5 ccm 66°/oiger Bromwasserstoffséure ge- 
faillt. Nach 24stiindigem Stehen wurde abgesaugt, die Mutterlauge durch 
Methylalkohol verdringt, SO,- und Br-frei gewaschen und im Vakuum 
gtrocknet. Die Ausbeute betrug 1,55 g. Das Praparat bildete ein schwarzes 
Pulver, das aus Chloroform in sehr kleinen Spindeln krystallisierte, aus 
einer Lésung in heifer 96°/oiger Essigsiiure schieden sich sowohl stern- 
formig gruppierte, wie einzelne Spindeln und Prismen in der Form der 
Teichmannschen Krystalle, als auch weniger gut ausgebildete, krystalli- 
nische Massen ab. Das mikroskopische Bild machte also den Eindruck 
eines Gemisches, was auch dadurch bestatigt wurde, dafi das Priparat 
an 1°oige Natronlauge Bromionen abgab, wahrend 5°/oige Soda aller- 
dings auch beim Erhitzen nicht léste. 

Durch die Behandlung mit Methylalkohol dirfte demnach ein Teil 
des Hamins in die B-Form verwandelt worden sein. 

Die Zusammensetzung entsprach der eines Dimethyl(brom)hamins, 
es wurden gefunden: 

59,75°/o C, 5,4°/o H, 10,88°/o Br, 3,85°/o CHy. 

0,1542 g Substanz (110°): 0,3378 g CO, und 0,0747 g H,O 

0,2152 >» » (110°): 0,0550 » AgBr (Carius) 

0,1812 » ° (115°): 0,1093 » AgJ (Zeisel). 


II. Teil. 

Die Verarbeitung von Blut auf (Brom)-Haémin nach dem 
Verfahren von Morner erfolgte unter Verwendung von 90°/oigem 
Methylalkohol; die 1!/21 Blut entsprechenden methylalkoholisch- 
schwefelsauren Ausziige wurden zum Sieden erhitzt und mit 
40 ccm 25°/oiger, mit Broomammonium gesittigter Bromwasser- 
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stoffsiure versetzt, worauf entweder sofort abgekihlt oder 
noch 1/4 Stunde’) im Sieden erhalten wurde. Nach zweitigigem 
Stehen wurde filtriert, SO,- und Br-frei gewaschen und das 
auf FlieBpapier und im Vakuum getrocknete Rohprodukt, das 
unter dem Mikroskop betrachtet ausnahmslos sich in grofen 
volistindig ausgebildeten Wiirfeln krystallisierend prisentierte, 
mit Petroliither vom anhaftenden Cholesterin befreit. Uber die 
Ausbeuten und die erste Aufarbeitung der Rohprodukte durch 
Chloroform moége die folgende Tabelle orientieren: 
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Rohprodukt I. 


Das Rohprodukt Nr. I wurde zuniichst mit Benzol extrahiert, 
wobei aber nur wenig Substanz in Lésung ging, die sich in 5°/oiger Soda- 
lésung beim Erhitzen liste und demnach nicht als dimethyliertes (Brom)- 
Himin angesprochen wurde. Auch durch Chloroform wurde verhiltnis- 
mifig wenig herausgelist und der nach Abdestillation des Lésungsmittels 
hinterbleibende Riickstand gab beim Digerieren mit kaltem Chloroform 
nur wenig Substanz an das Lésungsmittel ab,*) liste sich aber leicht 
und vollstandig in Methylathylketon und krystallisierte beim Verdunsten 
dieses Lésungsmitteis in kugligen Aggregaten aus (I. Ab). Von 1°/oiger 


1) Wahrend der letzlen 5 Minuten miissen die Flammen unter den 
Wasserbidern gelischt werden, um starkes Aufschiumen zu vermeiden. 
*) Von einem notgeschlachteten kriftigen Tier; die Bromwasser- 
stoffsiure war bei diesem Versuch mit Bromkalium gesittigt worden. 
5) Erhalten wurden 0,6 g, die aber kein Dimethyl(brom)hémin vor- 


stellten. 
0,1914 g Substanz (110°): 0,0716 g AgJ = 2,4°o CH, 
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Sodalésung wurde eine Probe bei Zimmertemperatur nicht gelést, wohl 
aber beim Erwairmen. Das ganze Verhalten sprach fiir ein monomethy- 
liertes (Brom)-Himin, was die Analyse bestitigte. 

0,1565 g Substanz (120°): 0,3385 g CO, und 0,0707 g H,O 

0,1753 » > (120°): 0,0440 » AgBr (Carius) 

0,1432 » . (120°): 9,0436 » AgJ (Zeisel) 

C,,H,,0,N,FeBr. Ber.: 59,15°/o C, 4,79°%/o H, 11,27°%o Br, 1,97°%o 1 CH, 
Gef.: 58,98 5,01 10,68 1,94 

Das Praparat gab zwar, wie erwiahnt, an 1 %/oige Sodalésung keinen 
Farbstoff ab, wohl aber wurde bei dieser Behandlung Brom herausge- 
nommen. Zur Umscheidung wurden 0,6 g in 0,3 g Chinin und 5 ccm 
Chloroform gelést, die Lésung filtriert und mit im ganzen 10 ccm Chloro- 
form nachgespiilt. Das Filtrat wurde in eine Mischung aus 25 ccm Methy]l- 
alkohol, 25 cem Ather und 2,5 cem 66°/oiger Bromwasserstoffsiure ein- 
getragen, wobei sogleich eine Abscheidung eintrat, die dann nach drei 
Stunden abgesaugt und mit Methylalkohol ausgewaschen wurde. Erhalten 
wurden 0,4 g in rundlichen, scharf abgegrenzten Gebilden krystallisierend. 
Das Praparat war nunmehr leicht léslich in Chloroform, von 1°/oiger 
Sodalésung wurde es erst beim Erwarmen geldést, es trat aber schon bei 
Zimmertemperatur vollstandige Abspaltung des Broms ein, wobei nur 
Spuren von Farbstoff gelést wurden. 

0,3062 g Substanz wurden mit 100 ccm 1°/oiger Sodalésung eine 
Stunde geschiittelt, worauf filtriert und nachgewaschen wurde. Aus 
dem Filtrat wurden nach Ansiuren mit Salpeterséure 0,0723 g AgBr durch 
Silbernitrat gefallt — 0,0308 g Br, waihrend 0,0347 g Br in dem Hamin 
bei 11°/o Brom vorhanden waren. Durch eine zweite Behandlung mit 
Soda wurden noch 0,0049 g Br abgespalten (0,0116 g AgBr). 

Der sodaunlésliche Farbstoff krystallisierte in Pseudomorphosen 
nach dem verwendeten Himin, ging aber durch Lésen in Chloroform in 
die a-Form iiber, denn beim langsamen Verdunsten des Lésungsmittels 
krystallisierte das Priparat in den Formen der Teichmannschen Krystalle. 


I.B. Der in Chloroform nicht l6ésliche Teil des Roh- 
produkts Nr. I krystallisierte in prachtig ausgebildeten Wirfeln 


und léste sich sofort in kalter 5°/oiger Sodalésung. ') 

Die Analyse ergab indessen, dafi das Praparat nicht rein war, bei den 
Umscheidungen ergab sich dann auch eine Beimischung von etwas Eiweif. 
0,1438 g Substanz (120°): 0,3042 g CO, = 57,69°%/o C statt 58,62°/o 

0,0643 » H,O 4,96°/o H » 4,6%o 
0,0172 » Fe,O, 8,3°o Fe » 8,05 
0,2405 g Substanz (i. V.): 0,0558 » AgBr 9,9°%o Br » 11,49°%o 


| 


‘) Eine Methylbestimmung wurde hier nicht ausgefiihrt, das Pra- 
parat diirfte indessen etwas methyliertes Himin enthalten haben, wie 
aus der Analyse des nach der Essigsiuremethode erhaltenen Produktes 
hervorgeht. 
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Zunichst wurde nun eine Reinigung durch Umkrystallisation mit 
Hilfe von Eisessig versucht, zu welchem Zweck 2 g des Priparates, wie 
beim rohen Acet(brom)hamin angegeben, in Pyridin-Chloroform §geldst 
und diese Lésung in 120 ccm heife Essigsaure,') die mit Bromwasser- 
stoffsiure versetzt war, eingetragen wurde. Die Ausbeute war mangel- 
haft (1 g), die Krystallform der Abscheidung erinnerte jetzt mehr an die 
Teichmannschen Krystalle, die Analyse ergab weitgehende Verdriingung 
des Broms, wahrscheinlich durch Essigsaure. 
0,1328 g Subst. (100°): 0,3118 g CO,, 0,0612 g H,O, 0,0167 g Asche (Fe,0,) 
0,13888 > » (i. V.): 0,3254> » 0,0642> » O00165> » > 
0.1975» » (100°): 0,0187 » AgBr (Carius) 
0,1515 >» =» (110°): 0,0194 » AgJ = 0,8°%o CH,. 


Cy4H,.0,N,FeBr. Ber.: 58,62% C, 4,6%o H, 8,05%o Fe, 11,49%Jo Br 
C,,H,,0,N,FeOCOCH,. » 64,00 5,2 8,29 0,0 
Gef.: 64,03 5,12 8,8 4,02 
63,93 5,13 8,3 pa 


Umkrystallisationen nach einer anderen Methode wurden bei diesem 
Praiparat nicht vorgenommen, dagegen wurde die Methylierung genauer 
untersucht. 


Gewinnung eines Monomethyl(brom)-8-hamins. 


a) 6,2 ¢ wurden in 7,5 ccm Pyridin und 40 ccm Chloroform gelést 
und das Filter mit 20 ccm Chloroform nachgespiilt, wobei sich zeigte, 
dafi nur wenig Eiweifs zuriickgeblieben war. Die Liésung wurde in 
250 ccm Methylalkohol eingetragen, der zum Sieden erhitzt und mit 25 ccm 
48 °/oiger Bromwasserstoffsiure versetzt worden war. Das Reaktions- 
produkt schied sich sehr bald ab, wurde am nachsten Tage abgesaugt und 
wie iiblich ausgewaschen. Die Ausbeute betrug 5 g, wovon beim Schiitteln 
mit Benzol 0,4 g gelést wurden. Das Praparat krystallisierte in prachtig 
ausgebildeten Wiirfeln, kam auch aus Chloroform in dieser Krystallform 
heraus, es war unldéslich in kalter 1°/oiger Sodalisung, léste sich aber 
beim Erhitzen. Danach mufte ein Monomethyl(brom)himin vorliegen, was 
die Analyse bestitigte. 

0,1615 g Substanz (110°): 0,3506 g CO,, 0,0737 g H,O und 0,0184 g Fe,0, 
0,1707 » > (110°): 0,3699 » » O0,0772> » 

0),2400 » > (110°): 0,0621 » AgBr (Carius) 

0,1854 » > (110°): 0,0592 » AgJ (Zeisel) 

0,1622 >» > (110°): 0,0534 >» » > 





1) Es wurde hier weniger Essigséiure als iiblich verwendet, weil 
sich bei einem Vorversuch gezeigt hatte, daf{’ dann eine Abscheidung 
iiberhaupt nicht eintrat. 
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C,,H,,0,N,FeBr. 
Ber.: 59,15°/o C, 4,8°%o H, 7,89°%o Fe, 11,27°o Br, 1,97°/o CH, 
Gef.: 59,21 5,07 7,97 11,01 2,04 
59,09 8,02 — — 2,1 


Versuche zur Gewinnung eines Dimethyl(brom)- 
8-himins. 


b) Die 48°/oige Bromwasserstoffsiure wurde hier durch 66 °/oige 
ersetzt und das Erhitzen auf dem Wasserbade nach Eintragen der Farb- 
stofflisung fortgesetzt, bis das Chloroform gréftenteils verdampft war. 

Das abgeschiedene Produkt krystallisierte jetzt nur noch undeut- 
lich und enthielt 20°/o benzollésliche Anteile, doch zeigten auch diese 
ein Verhalten gegen Soda — beim Erwarmen erfolgte Liésung —, das 
nicht fiir das Vorliegen dimethylierten Hamins sprach. 

Der in Benzol unlésliche Teil verhielt sich gegen Soda in gleicher 
Weise, er liste sich spielend in Chloroform, krystallisierte aber beim 
Verdunsten des Lisungsmittels nicht. 

Die Analyse ergab zu hohe Werte fiir Kohlen- und Wasserstoff, da 
die Methoxylbestimmung fiir ein Monomethylderivat sprach und am Stick- 
stoff eine Methylierung nicht eingetreten war. 

0,1633 g Subst. (105°): 0,3565 g CO,, 0,0770 g H,O, 0,0194 g Asche (Fe,0,) 
= §9,53°%o C, 5,23°/o H, 8,31°%o Fe. 
0,1702 g Subst. (105°): 0,0397 g AgJ = 1,48°/o CHsg. 

Da der Verdacht vorlag, das Praparat kénne Benzol zuriickgehalten 
haben, wurde es mit Ather extrahiert und bei 115° getrocknet. 

0,1740 g Substanz: 0,3814 g CO, u. 0,084 g H,O = 59,78°/o C u. 5,36°%o H 

0,2128 » > : 0,0590 » AgBr (Carius) = 11,8°/o Br 

0,1530 » > : 0,3366 » CO, u. 0,0717 g H,O = 60,0°%/o C u. 5,21°/o H 

0.2775 » ’ : 0,091 » AgJ = 2,1°/o CH,; nach Herzig-Meyer keine 
Abspaltung bis 290°. 

c) Die Anordnung des Versuches war die gleiche wie bei b), aus 
5 g B-(Brom)-Himin wurden 4,8 g methyliertes Himin erhalten. Es zeigte 
sich, dafs ein Teil des Priiparats in kaltem Methylalkohol beim Schitteln 
léslich war. Die unldslichen Teile krystallisierten in prichtigen Wiirfeln. 
Kine Probe liste sich beim Erhitzen mit 5°/oiger Sodalisung sehr bald. 

0,1987 g Substanz (110°): 0,0505 g AgBr = 10,82°/o Br (Carius). 
0,1857 » : (110°): 0,0777 » » = 2,67°/o CH, (Zeisel). 
Ein dimethyliertes Produkt lag also wiederum nicht vor. 

d) Hier wurde die Lésung des Himins in Pyridin-Chloroform in 
Methylalkohol eingetragen, der siedend mit Salzsdéure (spez. Gew. 1,19) 
versetzt worden war, und dann noch solange erwarmt, bis sich cine 
Abscheidung von Krystallen an dem zum Riihren benutzten Glasstabe 
bemerkbar machte. Das erhaltene Priaparat (3,8 g aus 5 g) krystalli- 
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sierte in kleinen wirfelférmigen Krystallen, die namentlich in Chloro- 
form und heiffem Eisessig leicht léslich waren. Von 1°/oiger, wie von 
5°/oiger Sodalésung wurde eine Probe bei Zimmertemperatur nicht, beim 
Erhitzen sofort aufgenommen. 

Die Analyse ergab vollstindige Verdrangung des Broms durch 
Chlor, aber unvollstindige Methylierung. 
0,1725 g Subst. (110°): 0,3982 g CO, u. 0,0825 g H,O = 62,97°/o Cu. 5,32 °/o H. 
0,2147>» » (110°): 0,0452 » AgCl (Carius), durch Erwairmen im Chlor- 

strom unverdndert = 5,2°/o Chlor. 

0,1665 g Subst. (110°): 0,0779 g AgJ (Zeisel) = 2,9°%o CH,. 


De(hydrobromid)-B-hamin. 


Die Abspaltung der Elemente des Bromwasserstoffs aus dem in 
Chloroform unldslichen Teil des Rohprodukts | wurde in der iiblichen 
Weise durch Anilin bewirkt. 6 g des Priparats hinterliehen hierbei 
0,25 g Eiweif’ = 4,17°/o; erhalten wurden 5,1 g De(hydrobromid)-f-hamin, 
nachdem mit Ather und Aceton extrahiert worden war, welche Lésungs- 
mittel neben wenig Dianilinochinonanil auch geringe Mengen des Farb- 
stoffs wegnahmen. Das Praparat zeigte keine deutliche Krystallform, in 
heifer 96°/viger Essigsiure léste sich eine Probe leicht, ein Ausfall beim 
Erkalten trat nicht ein. Die Analyse ergab, dafi es gelungen war, das 
Brom vollstandig zu entfernen. 

0,1589 g Subst. (120°): 0,3843 g CO,, 0,0760 g H,O u. 0,0200 g Asche (Fe,0,). 

0,1700> » (110°): nicht wagbare Spuren von AgBr (Carius). 
C,,H,,0,N,Fe. Ber.: 66,34°%o C, 5,04°/o H, 9,15°/o Fe 

Gef.: 65,96 5,31 8,81 1) 

1. 0,5 g wurden mit 25 ccm 5°%oiger Sodalésung und 75 ccm 
Wasser tibergossen, wobei sofort Lésung eintrat, die Lésung wurde noch 
1 Stunde geschiitlelt und dann nach 2 Stunden filtriert, wobei kein Riick- 
stand hinterblieb, durch verdiinnte Schwefelsiiure gefallt, der Niederschlag 
abgesaugt, SO,-frei gewaschen und im Vakuum getrocknet. Der Kérper 
hatte Hamatinhabitus, seine Zusammensetzung lag aber zwischen der 
eines Himatins und der eines Dehydrohamatins. 

0,1791 g Subst. (110°) = 0,4272 g CO,, 0,0875 g H,O u. 0,0229 g Asche (Fe,0,). 
C5,H,,0,N,Fe. Ber.: 66,34%o C, 5,04°%o H, 9,15°%o Fe 
CygH,,0;N,Fe. » : 64,46 5,21 °/o 8,85 °/o 

Gef.: 65,08 5,43 yo 8,95 °/o 

Beriicksichtigt man indessen den, wenn auch geringen Methyl- 
gehalt des Priparates, so darf gefolgert werden, dafs hier die Sprengung 
der durch die Herausnahme von Bromwasserstoff erfolgten Bindung durch 
Einlagerung von Wasser erfolgt ist, was sich auch durch das Verhalten 


1) Vgl. die Anmerkung auf Seite 134, wonach die Werte fiir C 
und H etwas zu hoch sein diirften. 
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gegen Sodalésung ergibt. a- und B-De(hydrobromid)haimin diirften somit 
verschiedene Kérper vorstellen. Vielleicht ist in der B-Form schon an 
und fiir sich das starkere der beiden Carboxyle frei, in der a-Form das 
schwiichere; letztere liste sich ja auch duferst schwer in Chinin-Chloro- 
form auf, wahrend 

2. 1 g der B-Form durch 1 g Chinin und 8 ccm Chloroform gelést 
wurden. Aus dieser Lisung aber ein (Brom)-Héimin nach der Essig- 
methode zu erhalten, war ebenso wenig mdglich wie bei der a-Form. 
Bei diesem Versuch hatte sich ein Absatz von 0,6 g ergeben, der nur 
undeutlich krystallisierte und sich zudem in Methylalkohol-Schwefelsaure 
aufliste, also das Verhalten des De(hydrobromid)himins zeigte. In der 
Tat war die Bromaufnahme minimal: 

0,1513 g Subst. (110°): 0,3628 g CO, u. 0,0790 g H,O = 65,39 °/o C u. 5,8°%o H 
Q,1868>» » (110°): 0,0060 » AgBr = 1,36°/o Br (Carius). 

Es gelingt also nicht, mit Hilfe von Eisessig-Bromwasserstoff die 
durch die Herausnahme von Bromwasserstoff hergestellte Bindung wieder 
zu sprengen. Das gleiche Resultat ergab sich, als eine Lésung des Pra- 
parats in alkoholischem Ammoniak beniitzt wurde. 


Darstellung von Dimethyl(brom)-B-haimin. 


3. Dagegen gelingt die Rtickverwandlung des £-De(hydrobromid)- 
hiimins in ein Himin bei gleichzeitiger Veresterung in methylalkoholisch- 
schwefelsaurer Lésung, und zwar wurde ein Dimethylderivat nur bei 
Verwendung konzentrierter Saéuren erhalten. 

1 g wurde mit 50 ccm Methylalkohol (Kahl baum) und 10 Tropfen 
konzentrierter Schwefelsiure in Lésung gebracht und die filtrierte Lésung 
1» Stunde am Riickflufkiihler im schwachen Sieden erhalten, worauf 
durch 3 ccm 66°/oige Bromwasserstoffsiure gefallt und noch 5 Minuten 
erwirmt wurde. Das nach 12stiindigem Stehen abgesaugte und 3 mal 
mit Methylalkohol nachgewaschene Reaktionsprodukt wurde dann SO,- 
und Br-frei gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute belief 
sich auf fast 1 g. Die Analyse ergab das Vorliegen eines Dimethyl- 
(brom)himins : 

0,1470 g Substanz (110°): 0,3216 g CO, und 0,0723 g H,0. 

0,2146 » > (110°): 1,05385 » AgBr (Carius) 

0.1500 » > (110°): 0,0990 » AgJ (Zeisel) 

Cy,H,,0,N,FeBr. Ber.: 59,66°/o C, 5,00°/o H, 11,04°%o Br, 4,14°/o 2 CH, 
Gef.: 59,67 5,47 10,61 4,21 

Das Priparat ist aber verschieden vom Acet- oder a-Dimethyl- 
(brom)hiimin, muf also als B-Form angesprochen werden, denn es lést 
sich zwar wie jenes in heifer 96°/oiger Essigsaéure, krystallisiert aber nur 
unvollstiindig beim Erkalten aus und zwar in fast kugelférmigen, deutlich 
von einander abgegrenzten Gebilden, auch gelang es nicht, anders ge- 
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formte Krystalle dadurch zu erhalten, dafi aus einer Lisung in mdglichst 
wenig Chloroform nach Zusatz von Essigséure das Chloroform langsam 
verdunstet wurde. 

Ferner liste sich eine Probe des Praparats in 5°/oiger Sodalésung 
beim Erhitzen ganz allméhlich auf, eine andere gab an 1°/oige Natron- 
lauge bei Zimmertemperatur Bromionen ab. 

4. Ein monomethyliertes Himin wurde auf folgende Weise 
gewonnnen : 

1 g De(hydrobromid)-f-Haimin wurde mit Hilfe von 50 cem 90°/oigen 
Methylalkohols und einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsdure in Lésung 
gebracht, die filtrierte Lésung zum Sieden erhitzt und mit 3 ccm 66°/o iger 
Bromwasserstoffsiure gefallt. Die Ausbeute betrug 1 g. Eine Probe liste 
sich in kalter 5°/oiger Sodalésung nicht, ging aber beim Erwirmen sofort 
in Lésung. Eine deutliche Krystallform wurde hier nicht beobachtet, doch 
léste sich das Priparat glatt in Methylathylketon. 

0,1742 g Substanz (110°): 0,0487 g AgJ = 1,8°/o CH, (Zeisel). 


Rohprodukt IL. 


Das Rohprodukt Nr. II (50,5 g) wurde solange mit Chloroform 
geschiittelt, bis das Lésungsmittel beim Abdestillieren nur noch seh: 
geringe Mengen Substanz hinterlief$; im ganzen waren 9,2 g in Loésung 
gegangen, von denen beim Wiederaufnehmen mit Chloroform bei Zimmer- 
temperatur 1,2 g zuriickblieben (Fraktion Ab), Aus der jetzt erhaltenen 
Lésung wurde der Farbstoff durch Petrolather gefiallt, nachdem das Chloro- 
form zum gréften Teil abdestilliert worden war; erhalten wurden 7 g. 
Von dieser Menge listen sich etwa ?/s beim Schiitteln mit Benzol, welche 
Anteile wiederum durch Petrolaither gefallt wurden, nachdem die benzo- 
lische Lésung durch Abdestillation des Lésungsmittels konzentriert worden 
war. So dargestellt wurde das Priparat in hellbraunvioletten Stiicken 
erhalten, die beim Zerreiben ein am Pistill haftendes Pulver gaben. In 
kleinen kugligen scharf abgegrenzten Aggregaten wurde es erhalten, wenn 
die Lésung in Chloroform oder Benzol in Methylalkohol eingetragen 
wurde, dem ein wenig konzentrierte Bromwasserstoffséiure zugesetzt worden 
war. Von heifer 5°/oiger Sodalésung wurde es erst ganz allmahlich auf- 
genommen. 

Die Analyse ergab Werte, die, von der Methylzahl abgesehen, fir 
das Vorliegen von Dimethyl(brom)hamin sprechen : 

0,1633 g Subst. (120°): 0,3570 g CO,, 0,082 g H,O u. 0,0185 g Asche (Fe,0,) 

01115 > » (110°): 0,2437> » 0,0568 g H,O und 0,0135 g Asche, 
0,0127 » FeO, (umgefallt), 

0,2362 » » (120°): 0,0635 » Gesamt-Halogensilber (Carius), daraus 
0,0502 » AgCl statt 0,0485 g. 

0,0848 » » (110°): 6,0 ccm N bei 15° und 747 mm B. 

0,1597 » » (105°): 0,0830 g AgJ (Zeisel) 
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C,,H,,0,N,FeBr. — 
Ber.: 59,66 °jo C, 5,0°/o H, 7,73%o N, 7,73°/o Fe, 11,04°/0 Br, 4,14°/o 2 CH, 
Gief.: 59,62 5,58 &,1 7,93 — 3,32 
59 61 5,56 — 7,98 10,2°/o Br + 0,7°%o CL. 


Durch Methylalkohol wurde eine Trennung der Bestandteile von 
Il. Aa angebahnt: der bei einer ersten Behandlung unldsliche Teil 
enthielt 3,64°/o CH, und war gegen 5°/oige Sodalésung in der Hitze be- 
stindig, der lésliche Teil wurde allméhlich angegriffen und enthielt nur 
3.32 °/o CHsg. 

0.1050 g Substanz (100°): 0,0600 g AgJ. 
0.1766 >» > (100°): 0,0923 >» » 

Durch Schiitteln von 1 g der Fraktion Aa mit 100 ccm 1°/oiger 
Natronlauge wurden nur Spuren der Substanz gelést, dagegen war Brom 
in reichlicher Menge abgespalten worden. Der ausgewaschene und bei 
40° getrocknete Farbstoff léste sich z. T. in Benzol auf. Die léslichen 
Anteile (0,25 g) wurden nicht krystallisiert erhalten, sie waren fast be- 
stiindig gegen 5°/oige Sodalésung beim Erhitzen und enthielten 4,01°/o 
CH, neben ca. 10°o Br. 

0,0908 g Substanz (110°): 0,0586 g AgJ 
0,1432 » > (110°): 0,0330 » AgBr 

Die in Benzol nicht léslichen Teile enthielten nur 2,54°/o CH,. 
0,1825 g Substanz (110°): 0,0726 g AgJ. 

Die Fraktion II Ab léste sich in Aceton, Essigester und Essig- 
siiure, nicht in Benzol, in 5° oiger Soda war sie bei Zimmertemperatur 
unléslich, in 1°/oiger sehr langsam, beim Erhitzen rasch léslich, deutlich 
krystallisiert wurde sie nicht erhalten. Die Analyse ergab das Vorliegen 
eines monomethylierten Brom-Hamins. 

0.1464 g Substanz (120°): 0,3167 g CO, und 0,0675 g H,0O. 
0.2100 » , (110°): 0,0595 » AgBr = 0,0454 g AgC]l (ber. 0,0454 g) 
(Carius) 
0.2398 » > (110°): 0,0717 g AgJ (Zeisel). 
C,,H,,0,N,FeBr. Ber.: 59,15%o C, 4,8°o H, 11,27°o Br, 1,97°/o CH, 
Gef.: 59,00 4,6 12,05 1,91 

0.65 ¢ wurden mit Hilfe von 0,3 g Chinin und 5 cem Chloroform 
celost, zum Nachspiilen dienten 5 ccm. Das Filtrat wurde in eine Mischung 
von 20 cem Ather, 20 ccm Methylalkohol und 1 cem 66 °/oige Bromwasser- 
stoffsiiure rasch eingegossen, worauf sehr bald die Abscheidung von 
Krystallen der B-Form (kuglige Aggregate) erfolgte. Die Ausbeute betrug 
0.5 g. Das Praiparat war jetzt in Chloroform sehr leicht léslich, in 5- 
wie in 1° iger Sodaliésung bei Zimmertemperatur dagegen unléslich, beim 
Krwirmen léste es sich rasch. Es lag also ein Monomethyl(brom)hamin 
vor, was die Analyse bestitigte, das aber nach seinen Eigenschaften 
verschieden von dem Monomethyl(brom)himin war, aus dem es darge- 


stellt wurde. 
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0,2063 g Substanz (120°): 0,0511 g AgBr (Carius) = 10,54 Br. 
0,1755 » » (120°): 0,0596 » AgJ (Zeisel) = 2,16%o CH,. 

IJ. B. Der in Chloroform nicht lésliche Teil des Rohprodukts Nr. Il 
liste sich sofort in 5° viger Sodalésung auf, erwies sich aber trotzdem 
als methyliert. 

1. Es wurde daher eine Trennung durch Aceton versucht, doch 
zeigte sich kein Unterschied im Methylgehalt der gelisten und der un- 
geldsten Anteile. 

Die ersteren krystallisierten aus Methylathylketon in Spindelform 
und enthielten 

1,25°/0 CH, (0,1370 g Substanz [110°]: 0,0268 g AgJ), 
die letzteren enthielten 
1,33°/o CH, (0,1301 g Substanz [110°]: 0,0272 g AgJ). 

Bei der Umscheidung bei Zimmertemperatur wurde ein nicht deut- 
lich krystallisierter Ausfall erhalten, der nunmehr in Chloroform ldéslich 
war und sich trotz eines Methylgehalts von 1,67°/o in 5°/oiger Sodaliésung 
bei Zimmertemperatur sofort léste. 

0,1314 g Substanz (105°): 0,0345 g AgJ. 
2. Bei einem anderen Versuch in dieser Richtung krystallisierte 


die Abscheidung in priachtigen Wirfeln. 

1 g von II B wurde mit Hilfe von 0,7 g Chinin und 9 ccm Chloro- 
form gelést und das Filtrat in eine Mischung aus 30 ccm Ather, 30 ecm 
Methylalkohol und 1'/2 ccm 66°/oiger Bromwasserstoffsiure unter Riihren 
rasch eingegossen, wobei fast sofort die Abscheidung erfolgte. Die Aus- 
beute betrug 0,75 g eines Monomethylderivates, das von 5°/oiger Soda- 
lésung bei Zimmertemperatur ganz allmahlich, rascher von 1°/viger auf- 
genommen wurde. 

0,1735 g Subst. (110°): 0.3758 g CO,, 0,0807 g H,O, 0,0208 g Asche (Fe,0,) 
0.2013 » » (110°): 0,0523 » AgBr = 0,0407 g AgCl (statt 0,0400) 
0,2193 » » (110°): 0,0525 » AgJ (Zeisel). 


C,;H,,0,N,FeBr. 
Ber.: 59,15°/o C, 4,8°0 H, 7,89%o Fe, 11,27°%o Br, 1,97°/o 1 CH. 
Gef.: 59,07 5,2 8.4 11,05 1,53 


Da das Priparat auch in Chloroform kaum ldéslich war, muf es 
als verschieden von dem vorigen angesprochen werden, das aus den 
in Aceton nicht gelisten Teilen von II B dargestellt worden war. In 
Aceton und Methylathylketon léste es sich leicht, zeigte also gegen orga- 
nische Lésungsmittel die gleichen Eigenschaften wie Il Ab vor der Um- 
scheidung und auch wie I[ Ab. 

3. Bei der Umscheidung nach der Essigséuremethode wurde bei 
einem ersten Versuch, bei dem zur Lésung des Farbstoffs Pyridin-Chloro- 
form verwendet worden war, erst nach 24 Stunden eine geringe Ab- 
_ scheidung beobachtet, die in Nadeln krystallisierte. 
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Die Brombestimmung ergab 8,51°/o Br (0.1645 g Substanz [100°]: 
0,0329 g AgBr), es war also auch hier wieder eine teilweise Verdringung 
des Broms erfolgt, allerdings nicht in so weitgehenden Mafie wie bei 
dem Rohprodukt I B. 

Noch bessere Resultate in dieser Beziehung wurden erhalten, als 
zur Lésung statt Pyridin Chinin verwendet wurde, auch waren die Aus- 
beuten besser und das Priaparat krystallisierte in prachtvollen zu Bischeln 
vereinten Nadeln, doch enthielt es nur 9,6°/o Br. 

0.1410 g Sub. (80°): 0,0317 g AgBr = 0,0240 g AgCl (ber. 0,0242 g). 


Rohprodukt III. 


Die Aufarbeitung des Rohproduktes Nr. III und die Unter- 
suchung der erhaltenen Fraktionen ergab insofern bemerkenswerte Unter- 
schiede gegeniiber den beiden beschriebenen Rohprodukten I und I, als 
zunichst durch erschépfende Behandlung mit Chloroform der dritte Teil 
des Priparats in Lésung tibergefiihrt wurde und weitaus die grifte Menge 
dieses Teils sich wieder spielend in Chloroform léste, als nach Ab- 
destillieren des Chloroforms der Riickstand von neuem mit Chloroform 
digeriert wurde, von 20 g gingen hier 17,2 g in Lésung (Aa), wahrend 
nur 2,5 g als schwer léslich zuriickblieben (Ab). 

Das Praparat Aa, isoliert durch Fallen mit Petrolather, léste sich 
aber beim Erhitzen mit 5°/oiger Sodalésung teilweise auf und es zeigte 
sich, dafi es in kaltem Methylalkohol teilweise léslich war. Nach Ent- 
fernung dieser Beimengung blieb nun eine Substanz zuriick, die in ihren 
Eigenschaften mit dem $-Dimethyl(brom)hamin identisch war, das aus 
8-De(hydrobromid)himin gewonnen werden konnte. Z. B. krystallisierte 
eine Probe nach der kalten Umscheidung — die Lésung in Chloroform 
wurde in ein Gemisch von Methylalkohol-Ather-Bromwasserstoffsiure ein- 
getragen — in der charakteristischen B-Form. Die Analyse bestatigte das 
Resultat aus den qualitativen Reaktionen. 

0.1423 g Subst. (110°): 0,3108 g CO,, 0,0660 g H,O u. 0,0150 g Asche (Fe,0,). 
0.1576 > » (100°): 0,0921 » AgJ (Zeisel). 
0,1624> » (110°): 0,0436 » AgBr (Carius). 


C,,H,,0,N,FeBr. 
Ber.: 59.66°%e C, 5,00°/o H, 7,73°%o Fe, 11,04°/o Br, 4,14°%o 2 (CH, 
Gef.: 59,57 5,16 7,38 11,4 3,73 


Der in Methylalkohol lésliche Teil von II[Aa zeigte folgende Zu- 
sammensetzung: 59,0°/o C, 5,25°Jo H, 7,7°0 Fe, 11,89°/o Br, 3,21°Jo CH. 
0.1303 g Subst. (110°): 0,2821 g CO,, 0,0615 g H,O u. 0,0163 g Asche (Fe,0,). 
0,1522> » (110°): 0,0425 > AgBr (Carius). 

0.1905» » (110°): 0,0958 » AgJ (Zeisel). 

Es hat nach diesem Befund den Anschein, als ob in der Fraktion 
Aa des III. Rohprodukts £-Dimethyl(brom)himin enthalten war, doch 
wurde weder durch Essigséure, noch durch Benzol eine Trennung des 
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Gemisches erreicht; z. B. schieden sich aus heifer 96°/oiger Essigsiiure, 
in der das Priparat véllig léslich war, von 6 g im ganzen 3 g beim 
Erkalten aus. *) 

Die Abscheidung hatte folgende Zusammensetzung : 

59,87°/o C, 5,22°/o H, 8,0% Fe, 10,88°/o Br, 3,13°/o CH. 
0,1509 g Subst. (110°): 0.3285 g CO,, 0,0710 g H,O, 0,0172 g Fe,O,. 
0,1869 > » (110%): 0,0470 » AgBr == 0,0357 g AgCl (statt 0.0359 g). 
0.1580 >» » (110°): 0,0777 » AgJ. 

Die in der Mutterlauge verbliebene Substanz wurde durch Ab- 
destillation des gréftten Teils der Essigsdéure, Zusatz von Chloroform und 
Wegwaschen des Restes der Essigsiure in Chloroform iibergefiihrt und 
aus der getrockneten Lisung durch Petrolather gefallt. Sie wies 3,2°/o CH, 
auf. (0,1350 g Substanz [100°]: 0,0675 g AgJ.) 

Nun wurde der Rest des beim Erkalten der Essigsiure abge- 
schiedenen Priparats mit Benzol geschittelt. Der hierin lésliche Teil 
krystallisierte aus Chloroform in sehr kleinen Nadeln und erwies sich 
in Methylalkohol so gut wie unlislich. Bei der Analyse ergab sich folgende 
Zusammensetzung : 

59,74°/o C, 5,39°%o H, 7,57°%o Fe, 10,97°o Br, 3,42 und 3,49°/o CHg. 
0,1675 g Subst. (100°): 0,3723 g CO,, 0,0812 g H,O, 0,0181 g Asche (Fe,0,). 
0.2250 >» » (100°): 0,0580 » AgBr. 
0,1429 > » (100°): 0,0768 » AgJ. 
Q0,1371 >» » (100°) [nach Behandlung mit Methylalkohol]: 0,0753 g AgJ. 
Die in Benzol nicht gelésten Teile enthielten 2,98°/o CHg. 
0,1715 g Substanz (105°): 0,0800 g AgJ. 

Eine Trennung war hier also nicht gegliickt, dagegen wurde Dimethy]1- 
(brom)-fB-hamin aus der Fraktion III Aa auf folgendem Wege gewonnen : 

1 g wurde mit 100 ccm 1°/oiger Natronlauge eine Stunde ge- 
schiittelt, worauf der ungeléste Teil abfiltriert, ausgewaschen, getrocknet 
und mit Benzol behandelt wurde, wobei sich das meiste liste. Nach 
Abdestillation des Benzols liste sich der Riickstand vollstandig in diesem 
Lésungsmittel und krystallisierte beim Verdunsten in sehr kleinen, aber 
scharf ausgebildeten Nadeln. Auch aus Chloroform wurden dieselben 
Formen erhalten, die vielleicht besser als der Form des Querschnitts 
durch eine Linse gleichend bezeichnet werden kénnen. Beim Erkalten 
einer heifi gesittigten Lisung in 96°/oiger Essigsaure trat eine Abschei- 
dung ein, die in gleichen Formen krystallisierte. 

Die Analyse ergab 10,5°/o Br und 3,96°%o CHsg. 

0,1273 g Substanz (110°): 0,0303 g AgBr. 
0,1105 » > (110°): 0,0686 » AgJ. 





1) Das Umkrystallisieren wurde in Portionen a 2 g vorgenommen, 
die erste Abscheidung war gering, die Mutterlauge von ihr diente zum 
Liésen der zweiten Portion, mithin war dann die Menge des Ansfalls beim 
Erkalten sehr viel grifier, die Mutterlauge wurde dann nochmals beniitzt. 
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Die Entscheidung dariiber, ob hier durch das Alkali und die ver- 
wendeten Lisungsmittel eine Verwandlung in die a-Form eingetreten ist 
oder ob es sich um eine andere Krystallgestalt der B-Form handelt, 
steht noch aus. Jedenfalls sind die Nadeln des a-Dimethyl(brom)himins 
viel gréfier und sie treten meist gekreuzt auf. 

III Ab krystallisierte aus Methylathyiketon wie aus Essigester in 
spitzen, schmalen Nadeln und erwies sich als ein monomethyliertes 
Haimin, da es in 1°%oiger Sodalésung bei Zimmertemperatur nur in 
Spuren, beim Erwarmen sofort gelést wurde. 

Die Analyse ergab: 

59,35°/o C, 5,12%o H, 8,3°%o Fe, 9,18%o Br, 1,41°/o Cl, 1,5°0 CHsg. 
0,1682 g Subst. (105°): 0,3660 g CO,, 0,0775 g H,O, 0,0200 g Asche (Fe,Q,). 
0.1364 » » (105°): 0,0323 » AgJ (Zeisel). 
0.2545 » » (105°): 0,0694 » Ges.-Hlg-Silber = 0,0564 g AgCl, woraus 
sich berechnet 0,0549 g AgBr + 0,0145 g AgCl. 

IIIB. Der durch Chloroform nicht geliéste Teil des Rohprodukts 
Nr. Ill léste sich im Gegensatz zu den analogen Teilen der Rohprodukte 
Nr. | und If nicht in 5°%/oiger Sodalésung, in 1°/oiger war er allmahlich 
léslich. Die Methoxylbestimmung ergab einen Gehalt von 1,81°/o CH,. 

0,1528 g Substanz (110°): 0,0433 g AgJ, 
es lag also ein Monomethyl(brom)himin vor, berechnet 1,97°/o CH. 

Da aber Beimengungen wahrscheinlich vorhanden waren, wurde 
zur Umscheidung geschritten. 

1 g wurde mit Hilfe von 6 ccm Chloroform und 2 ccm Pyridin 
gelist und die Lésung filtriert, was sehr langsam vonstatten ging, zum 
Nachspiilen wurden 3 -+- 3 ccm Chloroform verbraucht. 4 Stunden nach 
dem Beginn der Operation wurde das Filtrat in eine Mischung aus 
30 ccm Ather, 25 ccm Methylalkohol und 2 ccm 66°/oige Bromwasser- 
stoffsiure eingetragen, wobei fast sofort eine Abscheidung eintrat. Sie 
betrug nach der Reinigung 0,8 g und krystallisierte aus Methylathylketon 
in priichtigen Nadeln. Auch war hier eine Anderung der Eigenschaften 
gegeniiber dem Ausgangsmaterial zu konstatieren: das Praparat léste 
sich spielend in Chloroform und wurde von 1°%/oiger Sodalésung bei 
Zimmertemperatur nicht mehr angegriffen. Trotzdem lag nur ein mono- 
methyliertes Bromhémin vor: 

0,1726 g Substanz (110°): 0,0525 g AgJ = 1,94°o CH. 


5 


Rohprodukt IV. 


5 g des Gesamtprodukts wurden zur vollsténdigen Methylierung in 
Pyridin-Chloroform gelést (7,5 -+ 35 ccm, zum Nachspiilen 20 ccm CHCI,) 
und die Lisung in 350 ccm Methylalkohol eingetragen, der siedend mit 
25 ccm 66°%/oiger Bromwasserstoffséure versetzt worden war. Die mit 
Methylalkohol ausgewaschene und getrocknete Abscheidung, 3,9 g, kry- 
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stallisierte in wiirfelférmigen Aggregaten und wurde von 5°/oiger Soda- 
lésung allmahlich angegriffen. 

In Benzol war ein sehr kleiner Teil léslich, der sich als dimethyliert 
erwies, er diirfte im Rohprodukt wahrscheinlich bereits enthalten ge- 
wesen sein. 

0,1123 g Substanz (110°): 0,0641 g AgJ = 3,8%o CH,. 
Der in Benzol nicht lésliche Teil wurde in Chloroform geliést, das 
gleiche Volumen 96° viger Essigséure zugefiigt und die zum Sieden er- 
hitzte Lésung filtriert. Beim Erkalten stellte sich eine in spitzen drei- 
seitigen Pyramiden krystallisierende Abscheidung ein, die abgesaugt 
wurde. Das Priparat war nicht bestiindig gegen 5°/oige Sodalésung beim 
Erhitzen und enthielt nur 2,7°/o CHy,. 
0,1492 g Substanz (110°): 0,0633 g AgJ. 

Die Fraktion IVAa krystallisierte aus Chloroform in Wiirfel- 
form oder in kugligen Aggregaten, sie war beim Erhitzen gegen 5°/oige 
Sodalésung nicht bestindig und lief sich durch Benzol teilen. Doch 
enthielten auch die hierin léslichen Anteile noch kein ganz reines 
Dimethylprodukt, wenn auch die Methylzahl hier etwas hiher war (3,3°/o) 
als bei den in Benzol nicht léslichen Teilen (2,98 °/0). 

0,1625 g Substanz (110°): 0,0845 g AgJ 
und 0,2215 » » (110°): O,1038 » » 

Wurde die Lésung des Priparats in Chloroform mit dem gleichen 
Volumen Eisessig gemischt und nun das Chloroform durch langsames 
Verdunsten entfernt, so ergab sich eine Abscheidung, die sich beim Aus- 
waschen dunkler fairbte und jetzt erst in sehr kleinen Nadeln krystalli- 
sierend erschien. 

0,1563 g Substanz (110°): 0,3415 g CO,, 0,0750 g H,O, 0,0183 g Fe,O, 
= 59,53°o C, 4,8°/o H, 8,2°%o Fe. 
0,1577 g Substanz (110°): 0,0847 g AgJ = 3,43°/o CH. 

IV, Fraktion Ab, in 1°%o Soda bei Zimmertemperatur unldéslich, 
beim Erhitzen lislich, krystallisierte aus Aceton nur undeutlich und 
zeigte bei Zusammensetzung eines Monomethyl(brom)haimins: 

59,75°/o C, 5,3°%o H, 8,15°%o N, 8,5°%o Fe, 10,4°o Br, 2,25°o CHsg. 
0,1249 g Substanz (100°): 0,2736 g CO,, 0,0596 g H,O, 0,0153 g Fe,O,. 
0,2459 » . (110°): 0,0605 » AgBr (Carius). 
0,1801 >» > (110°): 13,0 com N bei 18° und 744 mm B. 
0,1730 » > (119°): 0,0570 g AgJ (Zeisel). 

Nach der Umscheidung bei Zimmertemperatur, wobei die mit Hilfe 
von Chinin und Chloroform bewirkte Lésung in ein Gemisch aus Ather, 
Methylalkohol und Bromwasserstoffsiure eingetragen wurde, krystallisierte 
der erhaltene Ausfall bei einem ersten Versuch nach der Behandlung 
mit verdiinnter Bromwasserstoffsiure zum Teil in Wiirfeln, zum Teil in 
langgestreckten dreiseitigen Prismen und in Spindeln, bei einem zweiten 
Versuch nur in Wiirfeln. 


‘ 
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Auch hier liste sich jetzt das Priparat spielend in Chloroform, 
eine weitergehende Methylierung war nicht eingetreten. 
0.1329 g Substanz (120°): 0,0420 g AgJ = 2,04°/o CHsg. 


Rohprodukt V. 
’ 

5 g des Gesamtprodukts wurden zur vollstandigen Methylierung in 
Pyridin-Chloroform (10 +- 40 ccm) gelést und die Lésung in 250 ccm 
Methylalkohol eingetragen, der siedend mit 25 ccm 66°%/oiger Bromwasser- 
stoffsiure versetzt worden war. Die gereinigte Abscheidung wog nach 
Trocknen im Vakuum 3,25 g und krystallisierte in groBen Wiirfeln (Teil X). 
Aus den Filtraten wurden durch Waschen der Methylalkohol, das Pyridin 
und die Siiure entfernt, worauf die Chloroformlésung getrocknet und 
durch Petrolather gefaillt wurde. Das Gewicht des hierbei erhaltenen 
hellbraunen amorphen Pulvers betrug 1,45 g (Teil Y). 

Eine Probe von X wurde von warmer Sodalésung ziemlich rasch 
aufgenommen, der Gehalt an Methyl betrug 3,01°/o (0,1835 g Substanz 
[100°]: 0,0866 g AgJ). 

Da demnach ein Gemisch von di- und monomethyliertem Hémin 
vorliegen konnte, wurde der Rest des Priaparats mit Benzol geschiittelt, 
doch ging nur wenig Substanz in Lésung, die sich gegen Soda nicht 
anders verhielt als die Probe von X. Dagegen bot sich jetzt unter dem 
Mikroskop ein anderes Bild: auch die von Benzol nicht gelisten Teile 
enthiellen neben den wiirfelférmigen Krystallen gerade und gebogene 
Nadeln (keine Teichmannschen Formen). 

Nunmehr wurde mit einer 1°%oigen Sodalésung bei 70° digeriert, 
um eine Trennung zu erreichen, falls, wie vermutet wurde, eine chemische 
Verbindung von di- und monomethyliertem Hamin vorlage. In der Tat 
loste sich ein Teil auf und erwies sich als verseift, wahrend der ungeléste 
Teil nunmehr 3,3°/o CH, enthielt (0,1573 g Substanz [110]: 0,0822 g AgJ). 

Doch hatte auch dieser Teil durch die Behandlung mit Soda Brom 
abgegeben — er enthielt nur noch 6,8°/o Brom —, wihrend der geléste 


Teil kein Brom mehr enthielt. 

0.2329 g Substanz (110°): 0,0375 g Gesamt-Hlg-Silber = 0,0288 g AgCl 
(ber.: 0,0286 g AgCl) = 6,86°%o Br. 

0.1610 » . (110°): Spuren von Bromsilber. 


Der unlésliche Teil wurde nunmehr nochmals mit 5°/oiger Soda- 
lsung geschiittelt, um zu erreichen, dafi der nach der Methylbestimmung 
noch anhaftende Rest von monomethyliertem Himin bromfrei wird und 
um dann das vielleicht intakt gebliebene Dimethyl(brom)himin durch 
Benzol abzutrennen. In der Tat nahm dieses Lisungsmittel jetzt Substanz 
heraus, die in Nadeln krystallisierte, von 5°/oiger Sodalésung auch beim 
Erhitzen nicht angegriffen wurde und 4,1°/o CH, enthielt. 








~l 
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0.1580 g Substanz (110°): 0,1015 g AgJ. 

Der Teil Y (1,45 g) enthielt 3,34°/o CH,, 16,69 (resp. 16°/o) Brom und 
erwies sich bestiindig gegen heiffe Sodalésung, aus heiflem Methylalkohol 
krystallisierte eine Probe in undeutlichen Formen. Somit liegt hier ein 
Kérper vor, der dem bei der Methylierung von Acet(brom)himin gewon- 
nenen sehr iihnlich ist (vgl. Seite 128). 

0.1253 g Substanz (110°): 0,0656 g AgJ. 
0,1923 » > (110°): 0,0754 » AgBr. 
0.2021 » > (1. V.): 0,0759 > > 

Bei der Behandlung mit 1°/oiger Natronlange bei Zimmertemperatur 
wurde die Hialfte des Broms eliminiert. 

0,1709 g Substanz gaben 0,0330 g AgBr = 0,014 g Br, wahrend 
0,0272 g Brom vorhanden waren. 

Fraktion V. Aa erwies sich nicht als reines $-Dimethyl(brom)- 
himin: es léste sich in heifer Sodalésung und enthielt neben 10,84°/o Br 
nur 2,9°%o CHsg. 

0.1123 g Substanz (110°): 0,0507 g AgJ. 
0,2045 » Substanz (i. V.): 0,0521 » AgBr = 0,0404 g (ber. 0,0399 g). 

Eine Trennung durch Benzol, in welchem Lisungsmittel ein kleiner 
Teil des Praparats léslich war, gelang nicht, da auch der letztere kein 
reines Dimethylprodukt vorstellte. Er enthielt 3,37°/o CHs. 

0,1070 g Substanz (110°): 0,0565 g AgJ. 

Der in Benzol unlésliche Teil wurde nunmehr in Chloroform gelést 
und die Lésung in heiffen Methylalkohol eingetragen, der etwas Brom- 
wasserstoffsdure enthielt. Der hierbei entstehende Niederschlag krystalli- 
sierte in B-Formen, vollstandige Methylierung war nicht eingetreten: 

0,1673 g Substanz (110°): 0,0912 g AgJ = 3,48°/o CHg. 

V. Ab war nach seinem Verhalten gegen Alkalien (in 5°/oiger Soda 
bei Zimmertemperatur nicht léslich, beim Erwarmen sofort léslich) ein 
monomethyliertes Hamin. Durch Umscheidung bei Zimmertemperatur mit 
Hilfe von Chinin-Chloroform, Methylalkohol-Bromwasserstoffsiure wurden 
wohlausgebildete Wiirfel erhalten, die nunmehr leicht in Chloroform lés- 
lich waren und sich erst bei langerem Erhitzen in 5°/oiger Soda lésten. 
In der Tat war weitere Methylierung erfolgt, aber wieder nur bis zu 
3,17°o CH,. 

0.2987 g Substanz (110°): 0,1485 g AgJ. 

In Benzo! liste sich nur ein ganz geringer Teil des Praparats. 

Fraktion V B krystallisierte in gut ausgebildeten Wiirfeln, die 
z. T. abgestumpfte Ecken aufwiesen, und léste sich in 5°/oiger Soda- 
lésung bei Zimmertemperatur sofort auf, er enthielt nur ca. 0,4°/o CH;,: 
0,2410 g Substanz [110°]: 0,0150 g AgJ. 

1. Die Umscheidung mit Hilfe von Eisessig fiihrte bei Verwendung 
von Chinin zu einem in sehr schén ausgebildeten Wiirfeln krystallisieren- 
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den Produkt in einer Ausbeute von 75°%o. Ein einheitlicher K6érper lag 
aber nicht vor, da das Brom weitgehend, aber nicht vollstaéndig verdrangt 
war. Die Analyse ergab: 59,42°o C, 5,24°/o H, 8,3°/o Fe und 4,97°o Br, 
eine Wiederholung liefert fast dieselben Zahlen. 
0,1993 g Substanz (110°): 0,4342 g CO,, 0,094 g H,O u. 0,0237 g Asche (Fe,0,) 
0,2525 » > (110°): 0,0295 g AgBr (Carius) 


2. Bei Verwendung von Pyridin und Chloroform zum Lésen des 
Priparats und Eintragen der Lésung in siedende 96°%/oige Essigsaure 
wurden dagegen prachtvolle Nadeln erhalten, die meist haufenférmig 
gruppiert waren und z. T. knieférmig gebogen erschienen. 


Die Analyse ergab 8,78°/o Brom und 0,7°/o Chlor. 

0,2255 g Substanz (100°): 0,0528 g Ges.-Hlg-Silber = 0,0418¢ Ag(Cl, 
statt 0,0303 g, woraus sich berechnet: 0,0465 g AgBr -+- 0,0063 g AgCl. 

3. Wurde die Chinin-Chloroformlésung des Praparats in ein Gemisch 
aus Ather-Methylalkohol und ein paar Tropfen Bromwasserstoffséure ein- 
getragen, so ergab sich eine Abscheidung, die in prachtvoll ausgebildeten 
Wiirfeln krystallisierte. 

Die bei Zimmertemperatur vorgenommene Umscheidung mit Hilfe 
von Pyridin lieferte eine weniger deutlich krystallisierte Abscheidung der 
8-Form, ein im Filtrat der letzteren bei dreitégigem Stehen abgesetzter 
Niederschlag krystallisierte in sehr kleinen Nadeln. Eine Methylierung 
war nicht eingetreten, da sich beide Abscheidungen in 5°/oiger Soda bei 
Zimmertemperatur lésten. 

0,1893 g Substanz (110°): 0,4083 g CO,, 0,0855 g H,O, 0,0230 g Fe,0, 
= 58,82°/o C, 5,02°%o H, 8,5°%o F. 
0,1376 g Substanz (110°): 0,0325 g AgBr = 10,83°/o Br (Carius). 


4, Ein mit 5 g V B vorgenommener Versuch, vollsténdige Methy- 
lierung zu erreichen (Anordnung wie beim Gesamtprodukt V), fihrte zu 
3,7 g einer nur undeutlich krystallisierenden Abscheidung, die in Methyl- 
alkohol nicht léslich war; aus den Filtraten wurden nach Wegwaschen 
des Methylalkohols und des Pyridinsalzes und Trocknen der Chloroform- 
lisung 0,8 g Substanz durch Fallen mit Petrolaither erhalten. Eine Probe 
der 3,7 g liste sich in 5°/oiger Sodalésung beim Erhitzen auf, die Methyl- 
bestimmung gab 2,9°/o CH,: 0,1824 g¢ Substanz (i. V.): 0,0800 g AgJ. ° 


5. Das De(hydrobromid)-B-hamin aus V B 


zeigte folgende Zusammensetzung: 65,.08°%o C, 5,28°%o H und 9,05°%o Fe. 
0,1300 g Subst. (110°): 0,3102 g CO,, 0,0617 g H,O u. 0,0168 g Asche (Fe,0,) 
0.1273» » (110°): unwigbare Spuren von AgBr (Carius). 


Das Priparat liste sich glatt in Sodalésung auf, ebenso in Chinin- 
Chloroform, nach der Essigsiuremethode gliickte es bei je einem Versuch 
nicht, Chlor- oder Bromwasserstoff wieder anzulagern. 
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Zusammenfassung. 


1. (Brom)-Acethimin 1l&Bt sich nach dem Verfahren 
Schalfejeffs auch direkt aus Blut herstellen und nach der 
Essigmethode glatt umscheiden. 

2. Aus (Brom)-Acethaémin, De(hydrobromid)acethaimin und 
aus Dimethyl(chlor)himin aft sich ein Dimethyl(brom)acet- 
hamin darstellen. Es ist indessen fraglich, ob das dimethylierte 
Produkt als ein direktes Derivat des nicht methylierten Ha- 
mins angesehen werden darf. 

3. Bei der Methylierung von (Chlor)-Acethimin mit Hilfe 
von Methylalkohol und Bromwasserstoff wird das Chlor durch 
Brom vollstandig verdrangt, eine Dimethylierung wurde nicht 
erreicht, was mit einer Umformung der Krystallgestalt in Zu- 
sammenhang stehen dirfte. Das erhaltene Priparat krystalli- 
sierte in Wiirfelform. 

4. Nach dem Verfahren von M6rner wurde aus Ochsen- 
blut meistens ein Gemisch von Dimethyl(brom)héimin und Mono- 
methyl(brom)himin erhalten, das in Wiirfelform krystallisiert. 
Aus Pferdeblut wurde auch nicht methyliertes Hiimin ge- 
wonnen, das ebenfalls in Wiirfelform krystallisierte. 

). Das MOrnersche Brom(hiimin) oder Monomethyl(brom)- 
hamin laft sich nach der Essigmethode nicht umscheiden, 
ohne Brom zu verlieren; wenn das Brom dem Molekiil erhalten 
bleibt, ist zu gleicher Zeit Umwandlung in eine andere Krystall- 
form erfolgt. 

6. Die nach Mérners Verfahren gewonnenen Rohpro- 
dukte oder das Mornersche (Brom)-Himin lassen sich nicht 
vollstaindig dimethylieren. Es bildet sich vielmehr eine lose 
Verbindung oder ein Gemisch von Di- und Monomethy|l(brom)- 
haimin, ebenfalls in Wiirfelform krystallisierend. Ein Ersatz 
des Bromwasserstofis durch Salzsaéure fiihrt zwar zur Ver- 
drangung des Broms durch Chlor, aber nicht zur vollstiéndigen 
Methylierung. Ein gleicher Verlauf der Reaktion wurde bei der 
Methylierung von (Brom)-Acethimin durch Methylalkohol und 
Salzséure beobachtet. 

7. Das aus MOrners (Brom)-Hamin hergestellte De(hydro- 
bromid)hamin laft sich nach der Alkoholmethode dimethylieren. 
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Das erhaltene Produkt ist verschieden vom Dimethyl(brom)- 
acethimin. Dieses wird von 1°/oiger Natronlauge nicht ange- 
griffen, jenes verliert Brom, enthilt also das Brom in ionisier- 
barer Form. 

8. De(hydrobromidjacethéamin (a-Haimin) ldst sich in 
5°/oiger Soda zunichst nur kolloidal und lief sich nach der 
Essigmethode zwar in (Chlor)-Acethimin, nicht aber in (Brom)- 
Acethiimin tiberfiihren. 

9. De(hydrobromid)hamin nach Morner ($-Himin) lost 
sich sofort in 5°/oiger Sodalésung; es lagerte nach der Essig- 
methode weder Chlor- noch Bromwasserstoff an. 

10. a-De(hydrobromid)hamin dirfte bei der EKinwirkung 
von Alkalien schwieriger Wasser einlagern als die B-Form. 

11. B-(Brom)-Himin aus Pferdeblut ]a6t sich bei Zimmer- 
temperatur umscheiden, wobei die Krystallform (Wiirfel) er- 
halten bleiben, aber auch wechseln kann. 

12. Es gibt ein in 5°/oiger Sodalésung losliches und ein 
nicht lésliches Monomethyl(brom)himin aus Ochsenblut. Die 
Umscheidung des letzteren, das in Chloroform schwer léslich 
ist, fiihrt zu einem in Chloroform leicht léslichen Produkte, 
ohne dafs weitere Methylierung eintritt. 

13. Die bei der Analyse der vorliegenden Praparate er- 
mittelten Werte stehen simtlich mit den aus der Formel 
C,,H,,0,N,FeBr berechneten in Einklang, sowohl was die a-, 
als auch was die B-Form betrifft. 


Bei der Herstellung und Analyse der Priparate leisteten 
uns die Herren Lobmiller und Préger wertvolle Hilfe, wo- 
fiir wir ihnen auch an dieser Stelle herzlichst danken. 

Fiir die Beschaffung und Untersuchung des Materials 
wurden Mittel verwendet, die mir von der Gesellschaft deutscher 
Naturforscher und Arzte aus der « Adelheid-Bleichréder »-Stiftung 
gewihrt worden waren. Es sei mir gestattet, auch an dieser 
Stelle meinen ergebensten Dank zum Ausdruck zu bringen. 


Stuttgart, den 13. April 1914. W. Kiister. 





























Uber die Cammidgesche Pankreasreaktion. 
Von 
C. A. Pekelharing und C. J. C. Van Hoogenhuyze. 


(Der Redaktion zugegangen am 22, April 1914.) 


Vor zehn Jahren teilte Cammidge mit,!) dafi aus vorher 
mit Salzséure gekochtem menschlichen Harn bisweilen ein, 
aus feinen, dfters gebogenen, in Rosetten zusammengefiigten 
Krystallnadeln bestehendes Osazon zu erhalten ist, und zwar 
aus Harn von an Pankreaserkrankungen leidenden Patienten. 
Diese Reaktion ware nach Cammidge ein wertvolles Hilfsmittel 
bei der oft so schwierigen Diagnose von Pankreasleiden. 

Uber den Wert der Reaktion fiir die Klinik sind die Meinungen 
noch nicht einstimmig. Der eine von uns (V. H.) hat seit langerer 
Zeit in der hiesigen chirurgischen Klinik eine ziemlich grobe 
Zahl von Beobachtungen in bezug hierauf gemacht, welche ihn 
zur Bestiitigung der Cammidgeschen Auffassung gefiihrt haben. 
Diese Beobachtungen werden an anderer Stelle verdéffentlicht 
werden. 

Hier werden wir uns nur mit der Frage beschiiftigen, aus 
welchem Harnbestandteil die Cammidgeschen Krystalle ent- 
stehen. 

Die Reaktion wurde von uns immer in folgender, von 
Cammidge vorgeschriebenen Weise?) ausgefihrt. 

20 ccm Harn, nodtigenfatls vorher von Eiweifi oder Zucker 
befreit, wird mit i ccm Salzsdure (spezifisches Gewicht 1,16) 
10 Minuten auf dem Sandbad gekocht, dann gekiihlt und, wenn 
notig, mit Wasser wieder auf 20 cem gebracht. Jetzt wird 
4g Bleicarbonat hinzugesetzt, nach einigen Minuten die F liissig- 


1) The Lancet, 1904, S. 782. 
?) British med. Journal, 1906, S. 1130. 
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keit nochmals gekiihlt, auf einem angefeuchteten Filter filtriert 
und, nach Zusatz von 4 cem Bleiessig, wieder filtriert. Das 
Filtrat wird mit 2g Natriumsulfat gekocht, gut gekiihlt und 
filtriert. Zu 12 ccm dieses Filtrats wird 0,8 g salzsaures Phenyl- 
hydrazin, 2 g Natriumacetat und 1 ccm 50°/oige Essigséure 
hinzugesetzt. Diese Fliissigkeit wird wihrend 10 Minuten auf 
dem Sandbad gelinde gekocht und dann heif filtriert. Bei posi- 
tivem Ausschlag scheidet sich beim Abkthlen ein flockiger, 
gelber Niederschlag aus, welcher aus feinen, dfters gebogenen, 
sich in 33°/oiger Schwefelsdure leicht lésenden Krystallnadeln 
besteht. 

Da die Reaktion sich nur zeigt, wenn der Harn vorher 
mit Mineralsiiure gekocht worden ist, muf man annehmen, dab 
das sich ausscheidende Osazon von einem Zucker gebildet wird, 
welcher im unveriinderten Harn nicht vorhanden ist, sondern 
durch die Hydrolyse irgend eines anderen Harnbestandteiles frei 
gemacht wird. Dabei hat man wohl in erster Linie an die von 
Baisch') und dann von Lemaire?) mittels Benzoylchlorid und 
Alkali aus normalem Harn bereitete dextrinartige Substanz 
zu denken. 

Nach Cammidge kann diese Substanz nicht als der Grund 
der Reaktion betrachtet werden. Er sagt dariiber: «a series 
of careful experiments carried out for the purpose failed to 
demonstrate that the reaction obtained in pancreatic urines 
was due to the so-called animal gum from which the reducing 
substance of normal urine is said to arise.»*) Nachdem aber 
iiber die hierauf beziiglichen Versuche nichts mehr gesagt wird, 
kann man dieser Aussprache keine tiberzeugende Kraft zu- 
erkennen. 

Auch Smolenski‘) hat die Méglichkeit, das Osazon konnte 
von hydrolysiertem Harndextrin herstammen, erwogen. Es ge- 
lang ihm aber nicht, aus einem Harn, welcher starke Cammidge- 
sche Reaktion gab, mittels Benzoylchlorid Dextrin zu bereiten. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 193, Bd. 19, S. 339, Bd. 20, S. 249. 
2) Ibid., Bd. 21, S. 442. 

3) The Lancet, 1904, S. 785. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 119. 
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Er schlieBt daraus, dai aus seinem Befund hervorgehe, dab 
«nochmals die Annahme des Vorhandenseins von tierischem 
Gummi im Harn hinfillig wird». Die Weise, in welcher er 
den Gummi zu bereiten versuchte, war aber nicht sehr zweck- 
mafig. Der die durch Verseifung mit Natriumithylat aus den 
Benzoylestern frei gemachten Kohlenhydrate enthaltende Alko- 
hol wurde mit Wasser verdiinnt, welchem, zur Entfernung der 
Benzoeséure, ziemlich viel Schwefelséure zugesetzt werden 
mufte. Die LOosung wurde mit Barytwasser neutralisiert, 
filtriert, auf ein kleines Volumen eingeengt und mit absolutem 
Alkohol versetzt, so daf sich ein grofer Niederschlag von 
Natriumsulfat bildete, in welchem der, immerhin in kleiner 
Menge vorhandene, Gummi begreiflicherweise schwer zu finden 
sein muBte. Auferdem ist es fraglich, ob genug Alkohol 
zugesetzt wurde, um den Gummi niederzuschlagen. Befolgt 
man die von Lemaire angegebene Methode, so kann man aus 
normalem menschlichen Harn immer das dextrinihnliche, in 
Alkohol schwer ldsliche Polysaccharid erhalten. Man hat also 
keinen Grund anzunehmen, daf in dem von Smolenski unter- 
suchten Harn der Gummi tatsiichlich fehlte. 

Cammidge’) ist spater zu der Annahme gelangt, die Kry- 
stalle wiirden das Osazon einer Pentose darstellen, es wiirde 
also bei der Hydrolyse des Harns eine Pentose frei werden, 
Andere, wie Grimbert und Bernier,?) Caro und Worner,’) 
Filippo+*) sind vielmehr der Ansicht, dai die Muttersubstanz 
der Krystalle in einer beim Kochen mit Salzséure gespaltenen 
Glukuronséureverbindung zu suchen sei. Ware aber die eine 
oder die andere Meinung richtig, so sollte man erwarten, dab 
es leicht moglich sein wiirde, in stark reagierendem Harn ent- 
weder Pentose oder Glukuronséure nachzuweisen. Das ist aber 
unserer Erfahrung nach nicht der Fall. Niemals konnten wir 
in einem solchen Harn mit Salzséure und Orcin oder Phloroglucin 
oder auch Naphthoresorcin eine deutliche Reaktion hervorrufen. 


') Proc. Royal Soc., London, Bd. 71, S. 375, 1909. 

2) Journal de Pharm. et de Chim., 6¢ Sér., Bd. 30, S. 529. 
8) Berl. klin. Wochenschr., 1909, S. 354. 

*) Ned. Tijdschr. v. Geneesk., 1910, Bd. 2, S. 2081. 
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Die Frage, ob das Harndextrin als die Muttersubstanz 
des von Cammidge gefundenen QOsazons betrachtet werden 
darf, schien uns deshalb einer erneuten Bearbeitung wert. 

Erstens haben wir untersucht, ob Harn, welcher die Cam- 
midgesche Reaktion zeigt, mehr Gummi enthilt als normaler 
Harn. Zwar ist an einer einigermafen genauen Bestimmung 
des Harndextrins einstweilen nicht zu denken, es wire aber 
moglich, dafi bei einer immer in derselben Weise stattfindenden 
Bereitung sich auffallende Unterschiede zeigen wiirden. 

Wir gebrauchten die von Lemaire beschriebene Methode. 
Nachdem der Harn, durch Zusatz von Natronlauge und Fil- 
tration, grOftenteils von Erdalkaliphosphaten befreit worden 
war, wurde derselbe, in der bekannten Weise, mit Benzoyl- 
chlorid und Natronlauge geschiittelt. Die Ester wurden abfil- 
triert, auf dem Filter ausgewaschen, im Vakuum tiber Schwefel- 
siiure getrocknet und mit Natriumiithylat verseift. Da wir 
nicht den in dem Alkohol gelésten Zucker, sondern den un- 
gelést gebliebenen Gummi zu bereiten beabsichtigten, wurde 
die Fliissigkeit, ohne Saéure- oder Wasserzusatz, zentrifugiert. 
Der Niederschlag wurde in 92°/oigem Alkohol aufgenommen, 
wieder abzentrifugiert und dann in Wasser gebracht. Die stark 
alkalisch reagierende LOsung wurde mit Essigsiure neutralisiert 
und auf dem Saugfilter durch zusammengeprebten Papierbrei 
von einer immer ziemlich grofen Menge ungeldster Substanz 
abfiltriert. Zur L6sung des Gummis soll méglichst wenig Wasser 
gebraucht werden. Sonst wird die Alkoholmenge, welche zu- 
gesetzt werden mu, zu grob. Wir setzten das 15fache Vo- 
lumen 92°/oigen Alkohols zu. Zur richtigen Ausflockung des 
Gumminiederschlages war es bisweilen n6tig, ein paar Tropfen 
Chlorealciumlésung hinzuzufiigen. Der Niederschlag wurde de- 
kantiert, einige Male mit 92°/oigem Alkohol ausgewaschen, fil- 
triert, in wenig Wasser gelést, von ungeldsten Bestandteilen 
abfiltriert und wieder mit Alkohol gefillt. SchlieBlich wurde 
die Substanz mit Ather, dann mit absolutem Alkohol ausge- 
waschen und iiber Schwefelsiéure getrocknet. Die so erhaltene 
Substanz erhielt erst nach Kochen mit Mineralséiure das Ver- 
mégen, Kupferoxyd in alkalischer Losung zu reduzieren. 
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Jetzt stellte es sich heraus, daB Harn, welcher die Cam- 
midgesche Reaktion zeigt, viel mehr Benzoylester liefert als 
normaler Harn. Es ist dabei nicht die Rede von einer einiger- 
mafen genauen quantitativen Bestimmung, nicht nur weil man 
nicht weil, ob der Ester jedesmal dieselbe Zusammensetzung 
hat, sondern auch weil die Benzoylester unvermeidlich von 
aus dem Harn mitgefiillten Stoffen verunreinigt sind. Es ge- 
lang uns nicht, Mittel zu finden, den Harn vor der Behandlung 
mit Benzoylchlorid von diesen Stoffen zu befreien. Mit dem 
von Cammidge dafiir empfohlenen Sublimat wird eine nur 
sehr unvollstindige Reinigung erhalten und von Bleiessig und 
von Mercurinitrat wird auch der Gummi niedergeschlagen. 
Die Lnterschiede zwischen normalem und die Cammidgesche 
Reaktion gebendem Harn waren aber so betriichtlich, dah 
deren Bedeutung wohl nicht zu bezweifeln sein diirfte. 

Bei zwei vollig gesunden Personen und bei zwei Pa- 
tienten, deren Harn mit Cammidge einen positiven Ausschlag 
gab, wurde wahrend einiger Tage der in je 24 Stunden aus- 
geschiedene Harn gesammelt und fiir die Bereitung von Ben- 
zoylester verwendet. Die tiigliche Ausbeute von im Vakuum 
getrocknetem Ester betrug: 

I. 2,9 ¢, 342, 32g, 29¢, 2,7 ¢g, 28g, 3,3 g. 
Il. 30> 17> 39>» 39> 
3,06 g taglich durchschnittlich, 
bei Patienten mit positiver Reaktion: 
lL 11,42, 662, 180¢. 
ll. 90> 112> 86> 
10,8 g taglich durchschnittlich. 

Hieraus allein darf noch nicht gefolgert werden, dab der 
Gehalt an Harndextrin bei den Patienten erhdht war, da ja die 
aus dem Harn erhaltenen Ester Benzoylverbindungen mehrerer 
Kohlenhydrate sind. Soweit bekannt ist, kommen dabei aber, 
neben dem Dextrin, nur Glukose und ein Disaccharid, Isomal- 
tose oder wenigstens ein damit sehr nahe verwandter Stoff, 
beide reduzierende Zuckerarten, in Betracht. Wire der Gehalt 
des Harns an diesen Stoffen erhdht, so wiirde das sich schon 
bei dem nicht mit Salzsiure gekochten Harn durch erhdhtes 
reduzierendes Vermdgen und durch die Ausscheidung von 
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Osazonen nach Behandlung mit Phenylhydrazin ergeben. Das 
ist aber bei Harn, welcher die Reaktion von Cammidge zeigt, 
im allgemeinen nicht der Fall, insbesondere nicht in den beiden 
erwihnten Fiillen. Es war also als wahrscheinlich zu _ be- 
trachten, dafi die von den Patienten erhaltenen Ester zu einem 
grOferen Teil als die Ester aus normalem Harn Gummi ent- 
halten wiirden. 

Der Gummigehalt der Ester ist aber nur annihernd zu 
schatzen. Beim wiederholten Aufldsen in Wasser, Filtrieren 
und wieder Fiillen mit Alkohol hat man mit unberechenbaren 
Verlusten zu rechnen und _ schlieBlich war die Substanz, wie 
wir dieselbe fiir unsere Versuche gebrauchten, immer mehr oder 
weniger mit anderen, insbesondere anorganischen Bestandteilen 
verunreinigt. Bei einer méglichst gleichartigen Bereitungsweise 
wurde aber aus dem Benzoylester aus die Cammidgesche 
Reaktion zeigendem Harn mehr Gummi erhalten wie aus den 
von normalem Harn herstammenden Estern. So gab 59,2 g im 
Vakuum iiber Schwefelsdure getrockneter Ester aus normalem 
Harn 0,790 g Gummi, also 1,33°/o, 82,7 g Ester aus Harn, 
welcher mit Cammidge positiv war, dagegen 2,17 g, also 2,6°/o. 

Wir glauben hieraus also schlieBen zu diirfen, dafi Harn, 
welcher bei der Reaktion von Cammidge einen positiven 
Ausschlag gibt, die von Baisch und von Lemaire beschriebene 
dextrinartige Substanz in gréferer Menge enthalt als normaler 
Harn. Jetzt mubte untersucht werden, ob durch Kochen mit 
Salzsiiure diese Substanz derartig veriéndert wird, daf sie mit 
Phenylhydrazin dieselben Krystalle liefert, .welche bei der 
Cammidgeschen Reaktion ausgeschieden werden. 

Als charakteristische Eigenschaften dieser Krystalle sind 
von Cammidge angegeben worden: die Form, feine, oft 
gebogene, in Rosetten gruppierte Nadeln, die Loslichkeit in 
heifem Wasser und die sehr leichte Loslichkeit in 33 °/oiger 
Schwefelsiiure. 

Von der Richtigkeit dieser Angaben haben wir uns tiber- 
zeugen kénnen. Von Phenylglukosazon unterscheiden sich die 
Cammidgeschen Krystalle nicht nur durch die Krystallform, 
sondern in erster Linie durch ihre Léslichkeit in heifem Wasser. 
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Nicht so scharf aber sind sie von dem Osazon des im Harn 
vorkommenden, wahrscheinlich als Isomaltose zu betrachtenden 
Zucker zu unterscheiden. Dieser Zucker liefert mit Phenyl- 
hydrazin ein Osazon, welches ebenso in heijem Wasser loslich 
ist und sich auch in aus Nadeln aufgebauten Rosetten absetzt. 
Zwar sind diese Nadeln nicht so fein als die Cammidgeschen 
Krystalle. Wird aber das Cammidgesche Osazon aus heibem 
Wasser umkrystallisiert, so scheidet es sich meistens in einer 
Form aus, welche von derjenigen des Isomaltosazons_ nicht 
gut zu unterscheiden ist. Der von Lemaire gefundene Schmelz- 
punkt des Isomaltosazons, 150°—151° C., weicht aber nicht 
unbetriichtlich von demjenigen der Cammidgeschen Krystalle 
ab. Auferdem, die Isomaltose kommt als solche im Harn vor. 
Riihrte also das von Cammidge entdeckte Osazon von diesem 
Zucker her, so wiirde es sich auch aus dem nicht mit Salz- 
siure gekochten Harn bilden, und das ist nicht der Fall. 

In bezug auf den Schmelzpunkt des Osazons gehen die 
Befunde der verschiedenen Forscher auseinander. Wir fanden 
in drei Fallen den Schmelzpunkt der dreimal aus heiBem Wasser 
umkrystallisierten Substanz: 176°,.177°, 173° C. 

Cammidge') fand in 8 Fallen einen nur wenig héheren 
Schmelzpunkt: 178°—180° C. 

Gréfer war der Unterschied im Stickstoffgehalt. 

Wir fanden dafiir in drei, verschiedene Patienten be- 
treffenden Fallen: 11,64°/o, 10,65°/o und 12,71°/o. Jedesmal 
war das Osazon dreimal aus heifem Wasser umkrystallisiert. 
Im ersten Fall wurde es bei 105° C. getrocknet, in den beiden 
anderen im Vakuum bei 60°C. Die Bestimmung fand nach 
der Kjeldahlschen Methode statt. 

Cammidge dagegen fand nach 8 Fiillen, nach der 
Dumasschen Meihode, im Mittel 16,88, wenigstens 16,40, 
hdchstens 17,11°/o N. Dabei mu’ aber bemerkt werden, dab 
Cammidge fiir die Bestimmung des Stickstolfgehaltes und des 
Schmelzpunktes Osazone verwendete, welche folgendermafen 
bereitet waren. Aus je 4 Liter Harn wurden, nach Kochen 
mit Salzséure und Entfernen der Siéure mittels Blei, die Kohlen- 





1) Proc. Royal. Soc. London, 1909, p. 374. 
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hydrate mit Bleiessig und Ammoniak gefillt. Der Niederschlag 
wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die L6sung noch einmal 
mit Bleiessig und Ammoniak gefiillt, der Niederschlag in etwa 
100 ccm Wasser suspendiert, entbleit, und dann wurde die 
Losung mit Phenylhydrazin gekocht. Bei dieser Behandlung 
war also die Konzentration der Kohlenhydrate des Harns etwa 
4Qmal vergrOfert, sodafi jetzt auch Glukose und Glukuron- 
siiure, welche ja in jedem Harn enthalten sind, nicht mehr 
auBer Betracht bleiben diirften. Man muf wohl annehmen, 
daB die, nach der Behandlung mit Phenylhydrazin ausgeschie- 
denen Krystalle mit Phenylglukosazon, vielleicht auch mit von 
Glukuronsiure herstammenden Verbindungen verunreinigt waren. 
Mit einer solchen Verunreinigung braucht man bei der Behand- 
lung von nur mit Salzsiiure gekochtem Harn, welcher Glukose 
und Glukuronsiiure nur spurenweise enthalt, nicht zu rechnen. 
Zudem verwendete Cammidge zum Umkrystallisieren des 
Osazons 10°/oigen Alkohol, in welchem Phenylglukosazon 
keineswegs unldslich ist, wahrend diese Verbindung beim Um- 
krystallisieren aus heifem Wasser so gut wie vollstandig durch 
Filtration entfernt werden kann. Es kommt uns nicht unmdglich 
vor, dai die hohen Werte von Cammidge fiir den Schmelz- 
punkt und zumal fiir den Stickstoffgehalt gefunden, derartigen 
Verunreinigungen zugeschrieben werden diirften. Vielleicht 
kénnen in derselben Weise auch die von Cammidge beob- 
achteten positiven Phloroglucin- und Orcinreaktionen erklart 
werden. Wie Grimbert und Bernier fanden, wird bei der 
vorangehenden Behandlung mit Bleicarbonat und basischem 
Bleiacetat die Glukuronsiiure nicht oder sehr unvollstindig 
gefiillt. Dieser Stoff mu8 also wohl in dem mit Bleiessig 
und Ammoniak hervorgerufenen Niederschlag enthalten ge- 
wesen sein. Und eben mit den in relativ wenig Wasser ge- 
listen Bestandteilen dieses Niederschlags erhielt Cammidge 
die Reaktionen, welche ihn zur Annahme des Vorhandenseins 
von Pentosen veranlaften, ebensogut aber von Glukuronsdure 
herriihren konnten. 

Anfangs schlugen unsere Versuche, aus dem in der be- 
schriebenen Weise aus Harn bereiteten Gummi Krystalle wie 
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die von Cammidge beschriebenen zu erhalten, fehl. Der Gummi 
wurde in 1°/oiger HCl gelést und gekocht. Die L6sung wurde 
dann, entweder mit Natronlauge oder mit Natriumacetat, von 
Salzsaure befreit und mit salzsaurem Phenylhydrazin und Na- 
triumacetat gekocht. Dann setzte sich aber auch nach Ab- 
kiihlung kein Osazon ab. Nur in zwei Fiillen, in welchen die 
salzsaure LOsung des Gummis in genau derselben Weise be- 
handelt wurde, als von Cammidge fir Harn angegeben ist, 
bildeten sich nach der Abkiihlung einzelne gelbe Nadeln, in 
zwei anderen Fiillen aber war bei derselben Behandlung von 
der Bildung eines Osazons nichts zu finden. Wir versuchten 
die Hydrolyse vorsichtiger stattfinden zu lassen durch Kochen 
des Gummis, statt in Salzséure, in 1°/oiger Monochloressigsiiure, 
auch dann aber bildete sich kein Osazon. In der Absicht, zu 
untersuchen, ob vielleicht beim Kochen mit Séiure die aus dem 
Gummi gebildeten reduzierenden Stoffe bald weiter zersetzt 
wurden, haben wir wiederholte Male das Reduktionsvermégen 
der Lésung nach kiirzerem oder liangerem Kochen mit Salz- 
siiure oder mit Monochloressigséiure, nach der Methode von 
Schoorl,!) oder nach der Methode von Bertrand, bestimmt. 
Dabei stellte es sich heraus, dafii die Reduktion nach einer 
Viertel-, héchstens einer halben Stunde Kochen im Wasserbad 
ihr Maximum erreicht hatte und erst abzunehmen anfing, wenn 
das Kochen linger als zwei Stunden fortgesetzt wurde. Aus 
dem Gummi werden also beim Kochen mit Siure reduzierende 
Stoffe gebildet, welche, in der gewOhnlichen Weise mit Phenyl- 
hydrazin behandelt, kein Osazon liefern. 

Es mufte aber an die Moglichkeit gedacht werden, dab 
bei der Cammidgeschen Reaktion das Harndextrin nur unvoll- 
stindig hydrolysiert wird. Es kénnte sein, dai andere Harn- 
bestandteile die Wirkung der Séure hinderten. Umsomehr war 
diese Moéglichkeit in Betracht zu ziehen, da der Stickstoffgehalt 
des aus Harn erhaltenen Osazons, in unseren Bestimmungen, 
wenn auch die Ubereinstimmung der drei erhaltenen Werte un- 
genigend war, im Mittel 11,66°/o, sich mehr demjenigen eines 





1) Zeitschr. f. angewandte Chemie, 1899, S. 633. 
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Hexobiosazons, 10,77°/o, als dem Stickstoffgehalt eines Osazons 
eines Monosaccharids, 15,64°/o, naherte. 

Tatsaéchlich wurden gelbe Krystallnadeln erhalten, wenn 
vor dem Kochen der Lésung des Gummis in 1°/oiger Salzsaure, 
NaCl (1,5°/0), Na,HPO, (0,44°/o) oder ein Gemenge beider Salze 
hinzugesetzt war, etwa in der Konzentration, in welcher diese 
Salze im Harn vorkommen. Auch dann aber gelang es nicht 
immer, ein Osazon hervorzurufen, und niemals war die Menge 
davon so grof als nach der Menge des verwendeten Gummis 
erwartet werden diirfte. Wenn aber eine Lésung von 100 bis 
200 mg Gummi in 10 cem Wasser mit dem gleichen Volumen 
eines Harns vermischt wurde, welcher mit der Cammidge- 
schen Reaktion einen negativen Ausschlag gab, und wenn dann 
dieses Gemisch nach der Cammidgeschen Methode behandelt 
wurde, dann bildete sich ausnahmlos nach Abkihlung ein reich- 
licher Niederschlag von Krystallen, welche vollig, auch in be- 
zug auf den Schmelzpunkt, mit denjenigen tibereinstimmten, 
welche aus dem Harn von Pankreaskranken erhalten werden. 
Viermal wurde der Schmelzpunkt des dreimal aus heifiem 
Wasser umkrystallisierten Osazons bestimmt. Einmal wurde 
aus Harn eines Patienten herstammender Gummi fiir die Re- 
aktion gebraucht, die anderen drei Male wurde aus normalem 
Harn bereiteter Gummi normalem Harn zugesetzt. Im ersten 
Fall schmolz das Osazon bei 176°, in den anderen drei Fiillen 
bei 175°, 177° und 175°C. 

Aus unseren Befunden geht also hervor, da die in nor- 
malem menschlichen Harn vorkommende dextrinartige Sub- 
stanz, in Harn gelést, durch Kochen mit verdiinnter Salzsaure 
derartig verdindert wird, daf daraus mit Phenylhydrazin die von 
Cammidge beschriebenen Krystalle gebildet werden k6nnen. 
Es ist also verstindlich, daf bei der Anwendung der Cammidge- 
schen Reaktion auf normalen Harn bisweilen einzelne der von 
ihm beschrieben Krystalle gefunden werden kidnnen, in der- 
selben Weise, als aus normalem Harn bei sorgfiltiger Unter- 
suchung einzelne Krystalle von Phenylglukosazon zu erhalten 
sind. Ein zweifellos positiver Ausschlag der Cammidgeschen 
Reaktion aber, wenn der gelbe, sich beim Abkiihlen absetzende 
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Niederschlag sofort auffallt, zeigt sich nur dann, wenn der Harn 
die dextrinartige Substanz in abnormal grober Menge enthilt. 

Erst weitere Forschung wird eine genauere Kenntnis dieser 
Substanz ermédglichen. Die Bereitung ist umstindlich und die 
Reinigung geht mit groBen Verlusten einher. Wir mubten die 
von uns bereiteten Priparate fiir unsere Versuche gebrauchen 
und waren infolgedessen noch nicht imstande, die Substanz 
in geniigender Menge analyserein herzustellen. So viel kann 
aber, glauben wir, schon gesagt werden, daf die Substanz nicht 
den fiir Pentosane charakteristischen Merkmalen geniigt. Mit 
Orcin und Salzsiiure gibt sie eine rote Farbe, ohne irgend eine 
Spur einer blauen oder griinen Nuance. Der Farbstoff lést sich 
in Amylalkohol und zeigt einen Absorptionsstreifen, nicht wie 
Pentose zwischen C und D, sondern rechts von D. Mit Phloro- 
glucin gibt sie eine braunrote Farbe. Auch dieser Farbstoff 
lést sich in Amylalkohol und gibt einen Absorptionsstreifen 
gerade auf D, nicht zwischen D und E. Mit Naphthoresorcin 
entsteht kein in Ather ldslicher Farbstoff. Der Gummi ist also 
auch nicht als eine Glukuronséureverbindung zu _betrachten. 
Unsere oben mitgeteilten Ergebnisse der Stickstoffbestimmung 
des Osazons geben vielmehr Veranlassung, das Harndextrin 
als zu den Polysacchariden mit einem Multiplum von sechs 
Kohlenstoffatomen gehorend zu betrachten. 

Dextrinurie — so kénnte man einstweilen den Zustand, 
bei welchem der Harn die Cammidgesche Reaktion zeigt, be- 
zeichnen — kann auch bei gesunden Personen durch tibermabigen 
Zuckergebrauch hervorgerufen werden, wie 1910 in Wien beim 
Physiologenkongrei von Willheim mitgeteilt worden ist. Er 
fand, dafi die Reaktion nach dem Gebrauch von 50 g Dextrose 
oder Liivulose einen positiven Ausfall gab. 

Unsere erste hierauf beziigliche Beobachtung wurde zu- 
falligerweise gemacht. Eine gesunde Person hatte zu anderen 
Versuchszwecken 100 g sehr sii8 schmeckende Reiskleie auf- 
genommen und entleerte dann einen Harn, aus welchem das 
Cammidgesche QOsazon in reichlicher Menge bereitet werden 
konnte. Der Schmelzpunkt des dreimal aus heifiem Wasser um- 
krystallisierten Osazons war 177° C. 
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Dann wurde bei derselben Person, die bei gew6hnlicher 
Nahrung vollkommen normalen Harn ausschied, ein Versuch 
mit Rohrzucker gemacht. Waéhrend vier Tagen wurden taglich 
je 175 g Rohrzucker in einer Dosis eingenommen. Am ersten 
Tag wurde schon nach einigen Stunden die Cammidgesche 
Keaktion positiv gefunden. Nach 20 Stunden war sie ver- 
schwunden. In den ersten drei Tagen zeigte sich keine Spur 
von Glukosurie. Erst am vierten Tag gab der Harn mit Ny- 
landerscher Losung eine schwache Reduktion. Die Menge des 
Zuckers war aber so gering, dai aus dem Harn, vor dem Kochen 
mit Salzsiure, mit Phenylhydrazin kein ohne Zentrifugieren be- 
merkbares Osazon erhalten wurde. Jeden Tag wurde der Harn 
von 24 Stunden gesammelt und, nachdem nur die fiir die Reak- 
tionen erforderlichen kleinen Mengen entnommen waren, zum 
Bereiten der Benzoylester verwendet. Am ersten Tag wurde 
5,4 g, am zweiten 8,8 g, am dritten 10 g und am vierten 14,6 g 
trockener Ester erhalten. Aus dem gesamten Ester wurde in 
der gewOhnlichen Weise Gummi bereitet. 

Der Schmelzpunkt der unmittelbar aus dem Harn be- 
reiteten und gereinigten Osazonkrystalle war 175° C. Der 
Gummi lieferte, nach dem Kochen mit Salzséure in normalem 
Harn, ein vollig den Cammidgeschen Krystallen entsprechendes 
Qsazon, welches bei 177° C. schmolz. 

Der Befund, daf iiberméfige Zuckerzufuhr beim gesunden 
Menschen, noch bevor eine Spur von Glukosurie auftritt, Dex- 
trinurie hervorruft, scheint wohl in guter Ubereinstimmung zu 
sein mit der Beobachtung, daB bei Krankheiten des Pankreas, 
welche nicht so weit gehen, daf sie Diabetes verursachen, 
die Cammidgesche Reaktion positiv ausfallt. 

In dieser Hinsicht ist es auch wohl nicht ohne Interesse, daB 
bei der klinischen Untersuchung drei Fille beobachtet wurden, 
in welchen der Harn viel Zucker enthielt und, nach Vergarung 
des Zuckers, keine Cammidgeschen Krystalle lieferte. In allen 
diesen drei Fiillen stellte es sich bei der Leichendffnung heraus, 
daf das Pankreas nahezu vollig von Karzinom zerst6rt worden war. 

Die Méglichkeit scheint also nicht ausgeschlossen zu 
sein, dafi das Symptom der Dextrinurie fiir die weitere Er- 
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forschung des Kohlenhydratstoffwechsels im Tierkérper fruchtbar 
zu machen sein wird. 

Nachdem es sich herausgestellt hat, daB die Cam- 
midgesche Reaktion auf einem vermehrten Gummigehalt des 
Harns beruht, wird diese Reaktion, fiir klinische Zwecke, viel- 
leicht durch eine andere, einfachere Untersuchungsmethode 
zu ersetzen sein. 

Die reduzierende Kraft des Harns wird bekanntlich durch 
Kochen mit Salzsiure erhéht. Diese Erhdhung muB bei einem 
groferen Gehalt des Harns an Gummi, ceteris paribus, grofer 
gefunden werden. 

Die Schoorlsche Methode zur Bestimmung der Reduk- 
tion, nach welcher der Harn mit UbermaB von Fehlingscher 
Lésung gekocht und dann das nicht reduzierte Kupferoxyd 
durch Zusatz von Jodnatrium und Schwefelsdure und Titration 
des freigemachten Jods mittels Thiosulfat bestimmt wird, ist 
bei unveriindertem Harn recht gut brauchbar, liefert aber 
Schwierigkeiten bei dem durch Kochen mit Salzséure dunkel 
gewordenen Harn. Der Farbenumschlag des vom Jod geblauten 
Amylum ist dann nicht mit geniigender Schiarfe zu beobachten. 
Sehr gut aber ist auch in der braun gefarbten Losung das 
Verschwinden der blauen Farbe festzustellen beim Gebrauch 
der Bangschen Methode, nach welcher das nicht reduzierte 
Kupferoxyd, bei Anwesenheit von Rhodannatrium, mit salz- 
saurem Hydroxylamin titriert wird. 

Mit dieser Methode haben wir bei 13 verschiedenen 
Harnen Bestimmungen ausgefiihrt, in der Weise, dafB 20 ccm 
Harn mit 1 ccm HCl (spez. Gew. 1,16) 10 Minuten lang auf 
dem Sandbad gekocht, dann abgekiihlt, neutralisiert und mit 
Wasser wieder auf 20 ccm gebracht wurden. Von dem un- 
verinderten Harn und von dem mit Siéure gekochten wurden 
dann je 10 ccm zur Titration nach Bang verwendet. Auch 
wurde von jedem Harn eine Probe nach Cammidge behandelt. 
Falls die Reaktion positiv ausfiel, wurde, zur besseren Beur- 
teilung der Intensitaét, die Fliissigkeit in einem graduierten 
Rohrchen zentrifugiert, bis das Volumen des Niederschlages 
unverandert blieb. In fiinf positiven Fallen schwankte das 
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Volumen des Osazons zwischen 0,1 und 0,3 ccm, die Erhéhung 
der Reduktion zwischen 2,6 und 6,4 (ausgedriickt in mg Glu- 
kose). In den 10 Fallen, in welchen die Cammidgesche Re- 
aktion negativ ausfiel, war die Erhéhung der Reduktion immer 
weniger als 2 mg Glukose entsprechend. 

Selbstversténdlich miissen diese Bestimmungen bei einer 
groBen Zahl von Harnen wiederholt werden, bevor es angebracht 
sein wird, sich tiber das Verhiltnis zwischen der Verstarkung 
der Reduktion nach Kochen mit Salzsféure und dem Ausfall 
der Cammidgeschen Reaktion mit einiger Bestimmtheit aus- 
zusprechen. Wahrscheinlich aber wird es moglich sein, eine 
Grenze der Reduktionszunahme zu finden, unterhalb welcher 
man auf die Ausfiihrung der ziemlich umstandlichen Cam- 
midgeschen Reaktion verzichten darf, Bei einer gréferen Zu- 
nahme ware der Grad derselben genauer anzugeben, als es 
durch Schitzung der Menge des ausgeschiedenen Osazons 


moglich ist. 
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Uber b-Nucleinsdure. 


Von 
R. Feulgen. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 1. April 1914.) 





Nach Kossel') kommt die echte Nucleinsiiure aus der 
Thymusdrise des Kalbes in zwei Modifikationen vor, die mit 
a und b bezeichnet werden und sich dadurch unterscheiden, 
dafi das Natriumsalz der a-Nucleinséure in mindestens 5°/oiger 
Lésung gelatiniert, das der b-Siure dagegen nicht. Die beiden 
Korper sollen nach Neumann polymer sein, mithin miiBbten sie 
die gleichen Analysenzahlen geben. Durch Erhitzen mit Natron- 
lauge wird die a-Form in die b-Form itbergefiihrt. Darauf 
beruht auch die von Neumann angegebene Darstellung: Man 
erhitzt a-nucleinsaures Natrium 2 Stunden lang mit einer Lauge 
bestehend aus 100 Raumteilen Wasser und 5 Raumteilen 
33°/oiger Natronlauge. Neumann empfiehlt dann,?) die Ver- 
wandlung der a-Siure in die b-Séure gleich bei der Darstellung 
der ersteren vorzunehmen, indem die mit Natronlauge obiger 
Konzentration verfliissigte Driisensubstanz nicht, wie bei der 
Darstellung der a-Siiure, !/2 Stunde, sondern 2 Stunden im 
siedenden Wasserbade erhitzt wird. 

Das nach dieser Methode gewonnene b-nucleinsaure Natrium 
weist aber bereits Zeichen der Zersetzung auf, kenntlich an 
einem im Verhiltnis zum Phosphor zu niedrigen Stickstoff- 
gehalt, sowie an der braunen Farbe, die eine Folge der Zer- 
setzung der Hexosegruppen durch Alkaliwirkung ist. Derartige 
Braunfirbungen haften der Nucleinséure sehr fest an, und der 
Farbstoff wird beim Umfallen mit Alkohe! stets wieder ad- 
sorbiert. Beim Neutralisieren der alkalischen Keaktionsfliissig- 
keit mit Essigsdure tritt, nach einigermafen erheblicher Zer- 
setzung, ein deutlicher Karamelgeruch auf. 





1) Archiv f. Physiologie u. Anatomie, Physiologische Abt. 1894, S. 195. 
*) Archiv f. Physiologie, 1899, Suppl., S. 552. 
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Analytisch erkennt man derartige Zersetzungen sehr scharf 
an dem Verhalten des Quotienten N: P. Es hat damit folgende 
Bewandtnis: 

Die Nucleotide der Purinbasen sind gegen Séuren und 
Alkalien viel unbestandiger als die Nucleotide der Pyrimidin- 
derivate. Erstere sind aber sehr stickstoffreich (zusammen 
10 Atome), letztere stickstoffarm (zusammen 5 Atome). Werden 
nun die labileren, aber stickstoffreichen Purinnucleotide zer- 
stért, so nimmt der Stickstoffgehalt im Verhaltnis zum Phos- 
phorgehalte unter allen Umstianden ab, der Quotient N : P wird 
also kleiner. Da nun derartig halb zerstérte Nucleinséuren 
sich mittels der iiblichen Alkoholfallung nicht von dem etwa 
noch unzersetzten Rest trennen lassen, so dokumentieren sich 
Zersetzungen der Nucleinsdure also stets in einem zu 
kleinen Werte fiir N:P, gleichgiiltig, ob nur ein stickstoff- 
haltiges Bruchstiick (Purinbase) oder das ganze dazugehorige 
Nucleotid abgespalten bezw. zerstort wurde. Niemals hingegen 
weist eine zersetzte Nucleinséure einen Wert fiir das Ver- 
haltnis N:P auf, der gleich dem verlangten (1,70) oder gar 
hdher ist. Hierbei ist natiirlich die Abwesenheit von freier 
Phosphorséure und von freien Purinbasen vorausgesetzt. 

Die nach der Neumannschen Methode dargestellte 
b-Nucleinséure gibt also, wie erwahnt, einen zu niedrigen Wert 
fiir das Verhiltnis N : P (z. B. N = 12,3°%/o, P = 8,0°%o; N:P 
= 1,54, N= 14,4, P = 8,9; N: P = 1,62). 

Zu einem ihnlichen Resultate ist auch Kostytschew') 
gekommen, der ebenfalls durch Alkaliwirkung eine b-Nuclein- 
sdiure darzustellen versucht hat. Kostytschew fand fiir Stick- 
stoff 10,16°/o, fiir Phosphor 8,48°/o, N:P also = 1,2; er 
kommt zu dem Schlusse: «Die beiden Nucleinsaéuren sind nicht 
isomer; und zwar ist die a-Saure stickstoffhaltiger und phos- 
phorarmer als die b-Séure. Es liegt deshalb die Annahme 
nahe, da bei der Umwandlung der a-Nucleinséure in die 
b-Siure eine Abspaltung der Nucleinbasen stattgefunden hat.» 

Unter diesen Umstanden kénnte es zweifelhaft erscheinen, 





') Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 39, S. 545. 
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ob iiberhaupt eine b-Nucleinséure als eventuell polymeres selb- 
stindiges Individuum existiert. 

Ich habe nun versucht, nichtgelatinierende Nucleinsiure 
aus der gelatinierenden darzustellen, ohne dab eine ein- 
greifende Zersetzung stattfand. Die Anwendung von 
Natronlauge sollte dabei aber tunlichst vermieden werden, da 
sie, wie erwihnt, sehr bald eine Braunung des Priparates unter 
gleichzeitiger Phosphorsaéureabspaltung hervorruft. Damit man 
sich ein Bild von der Empfindlichkeit der Nucleinsaéure selbst 
gegen sehr verdiinnte (2°/oige) Natronlauge machen kann, habe 
ich a-nucleinsaures Natrium zu 5°/o in verdiinnter Natron- 
lauge, wie sie auch bei der Darstellung der Nucleinsiéure ver- 
wendet wird (100 ccm Wasser, 5 ccm 33°/oige Natronlauge), 
geldst, im siedenden Wasserbade erhitzt und von Zeit zu Zeit 
untersucht, wieviel anorganischer Phosphor in Gestalt von Phos- 
phorsdure sich gebildet hatte. 

Die Prozentzahlen bedeuten Prozente des Gesamtphosphors. 


Nach 2 Stunden deutliche Phosphorsaéureabscheidung und 
Braunnng, Bestimmung mifgliickt, 


> 4, » 25°/o des Gesamt-P, 
> 6 » 35%] >» > 
» 14 > 57°%o  » » 
» 18 > 67°/o » > 
» 24 > 97% » » 


Ich suchte nun nach einem milderen Mittel, um die 
a-Séure in die b-Saéure zu verwandeln. Es zeigte sich, daf 
durch Erhitzen mit Natriumcarbonat- und Acetatlisung, ja sogar 
mit reinem Wasser der gewiinschte Effekt, wenn auch in langerer 
Zeit sich erzielen |aBt. 

Zur Beurteilung des Erfolges muBte nun zunichst eine 
Methode gefunden werden, mittels welcher das Fortschreiten 
und Ende des Prozesses verfolgt werden konnte. Es zeigte 
sich, daB hierzu die Beobachtung der Verfliissigungspunkte 
einer gelatinierten Lésung von bestimmten Gehalte 
(5°/o) vorziiglich geeignet ist. 

Die Ermittelung des Schmelzpunktes der Gelatine muf 
in einem geniigend weiten Rohre geschehen, weil in zu engen 

12* 
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Rohren die auch nach dem Schmelzen noch vorhandene er- 
hebliche Viskositaét der Fliissigkeit einen zu hohen Schmelz- 
punkt vortéiuschen kann. Zweckmabig wiegt man 0,2 g des 
zu untersuchenden Natriumsalzes in einem Reagenzrohr ge- 
wohnlicher Grofe ab, tibergieBt mit 3,8 ccm des Liésungsmittels, 
versieht mit einem engen Steigrohr und erhitzt im siedenden 
Wasserbade. Wenn alles geldst ist, entfernt man durch vor- 
sichtiges Neigen das kondensierte Wasser, und legt das Glas 
fast horizontal zum Erstarren hin, derart, dai die Fliissigkeit 
eben den Stopfen beriihrt. Nach volligem Erkalten stellt man 
den Schmelzpunkt der Gallerte fest, indem man das Rohr 
in einem Becherglase mit Wasser langsam erhitzt. Wenige 
Grade vor dem eigentlichen Schmelzen beobachtet man ein 
Erweichen der Gallerte, daran kenntlich, daB sich die Ober- 
fliiche derselben besonders an den abhangigen Teilen nach 
dem Innenraume des Glases zu sich vorwoélbt. Wenn der 
Schmelzpunkt erreicht ist, so nimmt diese Deformation stark 
zu, und es tritt ein Abrutschen der Gallerte von der Rohr- 
wand ein. Dieser Punkt ist sehr scharf und leicht auf 
einen Grad genau zu ermitteln. 

Priiparate von nucleinsaurem Natrium, die mdglichst 
schonend, unter Vermeidung langen Eindampfens dargestellt 
wurden,') zeigen z. B. einen Schmelzpunkt von ca. 55°. Zu- 
satz von Natriumacetat setzt den Schmelzpunkt um 20° herauf, 
Natriumearbonat dagegen herab. Bekannt ist, dab Essigsaure, 
und vor allem Natronlauge die Gelatinierfiihigkeit voritiber- 
gehend vollkommen aufheben kénnen; beim Neutralisieren 
tritt sie wieder ein. Man findet in der Literatur die Angabe, ?) 
da8 a-nucleinsaures Natrium hiiufig trage oder gar nicht ge- 
latiniere, dafi aber Natriumacetat dann die viskise Fliissigkeit 
in kurzer Zeit in eine Gallerte umwandeln kinne. Das letztere 
ist richtig und hiingt damit zusammen, dafi Natriumacetat den 
Schmelzpunkt des nucleinsauren Natriums so auferordentlich 
erhoht.*) Gelatiniert jedoch eine 5°/oige LOsung von 


') R. Feulgen, Diese Zeitschrift, Bd. 90, S. 261. 
*) Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 39, 5. 549. 
*) R. Feulgen, ebenda, S. 270. 
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nucleinsaurem Natrium nicht von selbst, so liegt eben 
der Schmelzpunkt schon unterhalb der Zimmertem- 
peratur und dies ist ein sicherer Beweis, daf keine 
a-, sondern zum groBen Teile b-Séure vorliegt; denn 
5°/oige L6sungen von einwandfreiem a-nucleinsuurem Natrium 
bilden bei Zimmertemperatur stets eine feste Gallerte von einem 
nicht unter 50° liegenden Schmelzpunkte. 

Durch die Methode der Schmelzpunktbeobachtung wird 
es in einfacher Weise méglich, die Umwandlung der a-Siiure 
in die b-Siure direkt zu verfolgen. Zu diesem Zwecke wurden 
Reagenzrohre in der beschriebenen Weise mit nucleinsaurem 
Natrium und dem Loésungsmittel, das auf seine Wirkung ge- 
priift werden soll, beschickt und in das siedende Wasserbad 
versenkt; von Zeit zu Zeit wurden die Rohre herausgenommen, 
und die Schmelzpunkte ermittelt. Es zeigte sich folgendes: 




















I. II. 
sae soe Natriumcarbonatlisung. 
Dauer | Fp. Fp. mit Wasser 60°. 
in Stunden | > » natr. carb. 56°. 
| 

0 60° Dauer | — 
| ‘aed ; | Fp. 

1/2 58,5 ° in Stunden 
: — 0 56° 
2 56° 
4 53° - al 
8 | 500 4 46° 

15 40)° 10 | 29° 


Erhitzen mit 20°%oiger Natriumacetatlésung. 


Fp. mit Wasser 54°. 
>»  » natr. acet. 71°. 


Dauer in Stunden | Fp. 








| 
0 71° 
1 69° 
3 66° 
10 | 57° 
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Man sieht, daB sich ein Herabsetzen des Gallertschmelz- 
punktes auf verschiedene Weise erzielen la8t. Durch Anwen- 
dung von hédheren Temperaturen im Drucktopfe lassen sich 
die Zeiten zwar abkiirzen, doch treten dann auch leicht Zer- 
setzungen auf. Die oben angegebenen Versuche wurden nicht 
bis zu Ende, d.h. bis zur vollkommenen Verfliissigung durch- 
gefiihrt, weil sich herausstellte, daf eine andere Methode weit 
besser geeignet ist, die a-Nucleinséure in die b-Form zu ver- 
wandeln. Es wurde namlich gefunden, daB durch lang- 
dauerndes Erhitzen der vollkommen trocknen Sub- 
stanz auf 100—110° eine voéllige Umwandlung des 
a-nucleinsauren Natriums sich erzielen lat. Diese 
Tatsache legte den Gedanken nahe, dafi die b-Séure aus der 
a-Siure durch Wasserabgabe entstehen kann. 

Um diese Frage zu beantworten, mute zuniéchst das 
Verhalten des nucleinsauren Natriums beim Trocknen unter- 
sucht werden. 

Im hohen Vakuum (0,01 mm) tiber Phosphorpentoxyd 
bei kiihler Zimmertemperatur (15°) nahm lufttrockenes stau- 
bendes nucleinsaures Natrium innerhalb von 18 Stunden 15°/o 
an Gewicht ab. In der feuchten Kammer werden diese 15°/o 
Wasser binnen einer Stunde wieder aufgenommen; beim Liegen 
in der Luft unseres Laboratoriums betrug die Gewichtszunahme 
der exsikkatortrocknen Substanz anfangs ca. 1°/o pro Stunde, 
spater weniger, bis das urspriingliche Gewicht wieder erreicht 
war. In der feuchten Kammer vermag lufttrocknes nuclein- 
saures Natrium ein mehrfaches seines Gewichtes an Wasser 
aufzunehmen, wobei es stark quillt. Der Wassergehalt des 
nucleinsauren Natriums ist also, wie der vieler anderer or- 
ganischer Stoffe, in weiten Grenzen abhingig vom Sittigungs- 
defizit des Raumes, in dem es gelegen hat. Wird nuclein- 
saures Natrium, welches bei Zimmertemperatur mehrere Tage 
lang einigermafen bis zur Konstanz getrocknet war, im Hoch- 
vakuum bei 60° weiter getrocknet, so gibt es noch etwa 3°/o 
Wasser ab, ohne da seine Gelatinierfahigkeit eine 
EinbuBe erleidet. Erhodht man die Temperatur auf 100°, 
so werden wiederum etwa 3°/o Wasser abgegeben, zugleich 
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aber sinkt der Gallertschmelzpunkt von 54 bis auf 45°. 
Nach 2tagigem Erhitzen auf 110° lag der Gallertschmelzpunkt 
schon bei Zimmertemperatur, wihrend wiederum eine Gewichts- 
abnahme von fast 3°/o zu konstatieren war. 

Es findet also beim Erwirmen auf héhere Temperaturen 
eine kontinuierliche Wasserabgabe statt, die sich bis zur 
beginnenden Zersetzung der Substanz erstreckt, sodaf eine 
Beziehung zwischen Wasserabgabe und Umwandlung der a- in 
die b-Form nicht sich herleiten laBt. Trotzdem ist das Er- 
hitzen der Trockensubstanz auf héhere Temperaturen die beste 
Methode zur Darstellung der b-Nucleinsiure. 


Darstellung des b-nucleinsauren Natriums. 


a-nucleinsaures Natrium wird in offner Schale erst mehrere 
Stunden bei etwa 60°, dann 24 Stunden bei 100° getrocknet 
und endlich 4 Tage auf 110° im Toluolschrank erhitzt. Das 
ganz schwach gelblich gefairbte Praparat wird zu 5°/o in Wasser 
gelodst und unter Anwendung von etwas Natriumacetat mit 
dem doppelten Volumen Alkohol wieder ausgefallt und unter 
Alkohol entwiissert. 


0,2022 g Substanz: 18,6 ccm /10-Séure (Kjeldah}). 


0,1179 >» » : 7,43 » n/,-Lauge (Neumann). 
Gef.: N = 12,90°o; P = 7,43°%; N:P = 1,74. 
C,3N,;P,HxOyNa,. Ber.: » == 1,70. 


Reindarstellung der freien b-Nucleinsaure. 


Zur Reindarstellung der b-Nucleinsiure eignet sich vor- 
ziiglich die Fallung mit Krystallviolett, weil das gebildete nuclein- 
saure Krystallviolett in Methylalkohol léslich ist, und eine er- 
hebliche Menge von Verunreinigungen ungelost zuriickbleiben.') 
Aus der methylaikoholischen Lésung kann dann die freie 
b-Nucleinsiure leicht und schonend mittels Salzsiure ausgefallt 
werden, wihrend das Chlorid der Farbbase (Krystallviolett) in 
alkoholischer Lésung bleibt. Ich empfehle folgende Arbeitsweise: 





1) R. Feulgen, Diese Zeitschrift, Bd. 84, S. 326. 
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a-nucleinsaures Natrium wird, wie oben beschrieben, ge- 
trocknet und durch Erhitzen auf 110° in das Natriumsalz der 
b-Siure iibergefiihrt. Zur Darstellung des Farbsalzes kommt 
die doppelte Menge Krystallviolett in Anwendung. Das nuclein- 
saure Natrium wird zuerst in 5°/oige wisserige Lésung ge- 
bracht (wobei konstatiert wird, daB die Fliissigkeit auch bei 
0° nicht gelatiniert) und mit dem doppelten Volumen Alkohol 
unter Anwendung von etwas Natriumacetat gefallt. Die Fallung 
nimmt man in einem Kolben vor; wird dieser kraftig geschiittelt, 
so legt sich der ausgefallene Korper als teigige Masse an die 
GefiBwand an. Man lift einige Stunden absitzen, gieBt die 
Mutterlauge ab, laf{t gut abtropfen und lést den Niederschlag 
zu einer etwa 1°/oigen Lésung auf. Die doppelte Menge Kry- 
stallviolett wird zunachst auf dem siedenden Wasserbade zu 
einer etwa 10°/oigen Lésung aufgelést, und die Fliissigkeit 
dann in die 9fache Menge Wasser gegossen, sodaf auch hier 
eine 1°/oige Losung entsteht. Die Fallung geschieht nun derart, 
dai man die L6sung des nucleinsauren Natriums in sehr diinnem 
Strahle mittels Tropftrichters unter Turbinieren in die Farb- 
lésung hineinflieBen Jaft.') Man lat bis zum néchsten Tage 
stehen; die Mutterlauge wird dann vorsichtig dekantiert, und 
der Niederschlag auf einem sehr gerdumigen Faltenfilter mit 
viel Wasser ausgewaschen. Endlich durchst6{t man das Filter, 
spritzt den Niederschlag in ein Becherglas, saugt tiber einem 
gehirteten Filter an der Pumpe ab, und trocknet im Vakuum 
iiber Schwefelsdure bei Zimmertemperatur. 

Das vollkommen trockene Farbsalz wird jetzt unter 
Erwirmen zu 5°/o in Methylalkohol gelést, von ungeldsten 
Verunreinigungen abzentrifugiert, und aus der methylalkoho- 
lischen Lésung die freie b-Nucleinsiiure mit Salzsdure gefallt. 
Man wende soviel doppelt Normalsalzséure an, als man Farb- 
nucleinat in Lésung gebracht hat. 

Die ausgefallene freie Nucleinsdéure wird auf einem Falten- 
filter abfiltriert, mit schwach essigsaurem Alkohol ausgewa- 
schen und mit Alkohol in einen Kolben hineingespritzt. Dieser 
wird jetzt unter heftigen Umschwenken iiber freier Flamme 





') Vgl. R. Feulgen, Diese Zeitschrift, Bd. 84, 5. 309. 
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vorsichtig erwiérmt, wodurch eine festere Koagulation der 
Nucleinsiure hervorgerufen wird, sodafi das Priiparat an der 
Saugpumpe besser filtriert. Man saugt jetzt tiber einem 
gehiarteten Filter ab, wischt gut mit Alkohol und dann mit 
Ather nach und trocknet vollends im Exsikkator iiber Schwefel- 
sdure unter vermindertem Druck. Das Trocknen muf sehr 
sorgfaltig geschehen, da sich die freie Nucleinséure sonst 
zersetzt. Am besten wird sie noch mehrere Tage iiber Natron- 
kalk im Exsikkator aufgehoben, um mit Sicherheit alle fliichtige 
Sdure zu entfernen. Das so dargestellte Praparat ist infolge 
seiner Herkunft und infolge der intensiven Farbekraft des 
Krystallvioletts noch blau gefirbt, was fiir die Analyse aber 
ohne Belang ist. Vollkommen farblos erhalt man es, wenn 
man aus der freien Saure durch Auflésen in verdiinnter Natron- 
lauge das Natriumsalz bildet und dieses einigemale aus Wasser 
mit Alkohol umfallt. Freie Séure lufttrocken: 
0,2022 g Substanz: 22,4 cem ®/1:0-Saure. 


0,2010 >» > : 22.5 » > (Kjeldahl). 
0,1057 » > : 17,5 » 1/2-Lauge. 
0,0994 » > > 16,5 » > (Neumann). 
0,2618 >» > Det g CQ,. 
Gef.: N = 15,51°/o, 15 68° Jo: == 9,18°%,o, 9,19°%o; C = 37,5%e. 
C,,N,,P,HxOy. Ber.: N: : = 1,70; C:P = 4,15. 
Gef.: » =1,70; >» = 40. 


Die Untersuchungen wurden mit Mitteln aus der ,,Griifin 
Bose-stiftung‘‘ ausgefiihrt. 

















Uber Brommesoporphyrin und die Reduktion von Blut- 
und Gallenfarbstoff bei Gegenwart von kolloidalem Palladium. 


Von 
H. Fischer und A. Hahn. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4. April 1914.) 


Fischer und Rose!) haben vor kurzer Zeit durch Ein- 
wirkung von Chlor auf Mesoporphyrin einen in griinen Nadeln 
krystallisierenden K6rper erhalten, der sich als Tetrachlor- 
mesoporphyrin erwies. Nach den Eigenschaften und der Dar- 
stellung mu es sich um ein Substitutionsprodukt handeln. 

Wir haben in analoger Weise einen prachtvoll krystalli- 
sierenden Bromkorper erhalten, der jedoch das Brom leider 
nur duferst locker gebunden enthilt, sodaf die Analyse nicht 
zu entscheiden vermag, ob Tri- oder Tetrabrommesoporphyrin 
vorliegt. Nach seinen Eigenschaften kénnte man den Korper 
fiir ein Perbromid halten (s. exp. Teil), indessen setzt er aus 
Jodkalilésung kein Jod in Freiheit. Gegen eine einfache Addi- 
tion spricht unbedingt die Darstellungsweise, und es ist wahr- 
scheinlich, daf Brom- und Chlorkérper die gleiche Konstitution 
besitzen. Die weitere Diskussion der erhaltenen Resultate soll 
in einer spiiteren Mitteilung erfolgen, wenn noch mehr experi- 
mentelles Material vorliegt. : 

Weiterhin wurden Hamin und Bilirubin der Reduktion mit 
Wasserstoff bei Gegenwart von kolloidalem Palladium unter- 
worfen, und es konnte bei beiden Farbstoffen eine Reduktion 
der ungesiittigten Seitenketten erzielt werden, da nach der 
Behandlung mit Wasserstoff und nachfolgender Oxydation in 
beiden Fallen Methyl-athyl-maleinimid isoliert werden konnte. 


‘) Chem. Ber., Bd. 46, S. 2460. 
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War beim Bilirubin dieses Verhalten wohl zu erwarten, hat 
ja doch die Reduktion mit Natriumamalgam die gleiche Wir- 
kung, so ist es auffallend, daB beim Haimin diese Reduktion 
erfolgt, denn dort ist es nicht mdglich durch Natriumamalgam 
den Vinylrest zu reduzieren, dies gelingt erst durch Ein- 
wirkung von Jodwasserstoff, bezw. Kaliumalkoholat. Bei der 
Reduktion des Bilirubins konnte ein neuer, schén krystalli- 
sierender gelber Kérper isoliert werden, der die Ehrlichsche 
Aldehydreaktion noch nicht gibt. Diese Tatsache ist bemerkens- 
wert, weil hieraus hervorgeht, daf bei der Hemibilirubinbildung 
nicht allein die Wasserstoffanlagerung das Ausschlaggebende 
ist, sondern noch ein zweiter Eingriff gleichzeitig erfolgen 
mu8, nimlich die Offnung der Sauerstoffbriicke im Sinne der 
friiher aufgestellten Formel.!) 

Kiister hat den Beweis erbracht, dai alle Himine iden- 
tisch sind, jedoch kann die Elementaranalyse allein nicht 
entscheiden, ob Himin oder Mesohimin vorliegt. Das Vor- 
kommen von Mesohaémin, dem Reduktionsprodukt von Himin, 
als Farstoffkomponente des Haimoglobins niederer Tiere ist von 
phylogenetischem Standpunkt aus nicht ohne weiteres abzu- 
weisen. Macht man die Hypothese, dafi der Blutfarbstoff sich 
aus dem Chlorophyll entwickelt, so steht das Mesohiémin in 
gewisser Beziehung dem Chlorophyll naher als das Hiamin. 
Denn das Chlorophyll besitzt ja die Befahigung bei der Oxy- 
dation im Gegensatz zum Haémin und Bilirubin, im Einklang 
mit Hemibilirubin und Mesohimin direkt Methyl-athyl-malein- 
imid zu geben (Willstatter und Asahina).’) 

Von diesem Gesichtspunkt aus haben wir aus Karpfen- 
blut Hamin dargestellt und zur Charakterisierung dieses Hamins 
es in das zugehodrige Porphyrin verwandelt. Dieses erwies sich 
uals Hamatoporphyrin. Also hat sich kein Anhaltspunkt dafir 
ergeben, daf das Mesohamin etwa bei Fischen vorkommt. Jedoch 
ist es nicht ausgeschlossen, daB man bei der Untersuchung des 





') Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 255. Dort sind die Bruttoformeln 
fiir Bilirubin und Himin zu korrigieren in: Bilirubin C,,H,,.N,O,, Hamin 
C,,H,.N,0,FeCl. 

2) Willstatter und Asahina, Ann., Bd. 373, S. 227. 
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Blutfarbstoffes niedriger stehender Tiere doch noch auf Meso- 
haimin oder anders geartetes Hamin’) st6ft. Hindernd steht 
derartigen Untersuchungen besonders die schwierige Beschaffung 
des Ausgangsmateriales 1m Wege. 

Im Organismus erfolgt die Reduktion des Gallenfarbstoffes 
zu Hemibilirubin im Darmkanal sehr leicht, und es war nahe- 
liegend, auf die gleiche Weise Hiimin in Mesohaémin umzuwandeln 
zu suchen. Zu diesem Zwecke wurden der Versuchsperson 
ziemlich grofe Mengen von Blutwurst eingegeben. Hierbei 
stellte sich die iiberraschende Tatsache heraus, dai weitaus 
die gré{te Menge des Blutfarbstoffes véllig verschwindet, so- 
dafi jedenfalls eine erfolgreiche chemische Verarbeitung aus- 
geschlossen erscheint, wenn nicht ein Ubergang in farblose 
Zwischenprodukte erfolgt, die bei der Oxydation nicht mehr zur 
Farbstoffbildung befiihigt sind. Merkwiirdigerweise fiihrt da- 
gegen die Faulnis in vitro nicht zum Verschwinden des Blut- 
farbstoffes. Ob eine Reduktion hierbei erfolgt, haben wir noch 
nicht untersucht, jedoch ist es nicht sehr wahrscheinlich, weil 
die Reduktion bis jetzt mit durchaus negativem Erfolge an 
leichter zu bearbeitbarem Material, dem Cholesterin, ohne Erfolg 
versucht worden ist. Bei dieser Gelegenheit haben wir uns 
iiberzeugt, daB im Pferdehirn nur Cholesterin und kein Phyto- 
sterin vorhanden ist. Es erscheint dies bemerkenswert deshalb, 
weil diese Tiere im Futter doch wohl nur Phytosterin auf- 
nehmen. Entweder muf also hier ein Umbau des Phytosterines 
zu Cholesterin erfolgen, oder es findet eine Synthese des Chole- 
sterines statt, oder aber es kommt in den Pflanzen doch Chole- 
sterin vor, woriiber wir allerdings keine Literaturangabe ge- 
funden haben. 

Auch Fischer und Roése konnten in Rindergallensteinen 
bis jetzt kein Phytosterin finden. 

Endlich wurden noch einzelne Blutderivate auf ihre Wir- 
kung am Frosch studiert. Hierbei stellte sich heraus, daB die 
bis jetzt untersuchten Praparate: Hamin, Mesohamin, Hiamato- 





‘) Von besonderem Interesse ware die Untersuchung der kupfer- 
haltigen Farbstoffkomponente des Himocyanins von M. Henze (Diese 
Zeitschrift, Bd. 43, S. 290). 
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porphyrin!) und Porphyrinogen bei subcutaner Injektion diese 
Tiere titen, wahrend Blutinjektion keine Wirkung hatte. Es ist 
dies bemerkenswert besonders deshalb, weil nach Schitten- 
helm und Weichardt,*) wie H. Freund®) auch der Eiweib- 
parling, das Globin, sich als giftig erwies, wihrend die Ge- 
samtkomponente Hamoglobin auch in dessen Versuchen un- 
giftig war. 

Nach unseren Versuchen, die natiirlich am Warmbliiter 
wiederholt werden sollen, ist also zu schlieBen, dab durch die 
Vereinigung der beiden Gifte eine «Neutralisation» zum physio- 
logisch indifferenten Himoglobin erfolgt. 


Experimenteller Teil.‘) 


Einwirkung von Bromwasserstoff-Eisessig und Brom 
auf Mesoporphyrin. 


2 g¢ Mesoporphyrin wurden in einem Gemisch von 80 ccm 
Eisessig und 60 ccm Bromwasserstoff (spez. Gew. 1,38) unter 
Erwirmen gelést. Nach Abkiihlen der Lésung wurden 18 ccm 
Wasserstoffsuperoxydlisung (mediz.) zugesetzt. Nach einiger 
Zeit begann die Krystallisation eines prachtvoll violett gefiarbten 
Korpers, die nach 12-stiindigem Stehen vollstiindig war. Aus- 
beute 3 g. 

Statt das Brom erst durch Oxydation von Bromwasser- 
stolf mit Wasserstoffsuperoxyd zu erzeugen, kann man auch 
direkt Brom in Substanz anwenden. Dem entspricht folgende 
Vorschrift: 1 g Mesoporphyrin wird in 40 ccm Eisessig und 
30 ccm Bromwasserstoff gelést. Hierzu setzt man 1,1 g Brom 
in 10 cem Eisessig gelést allmaéhlich zu. Die Abscheidung des 
Bromkorpers erfolgt, wie oben beschrieben. 


1) Fiir das Himatoporphyrin hatten schon seine Entdecker Nencki 
und Sieber (Archiv fiir exper. Pathol., Bd. 24, S. 445) festgestellt, dah 
es Kaninchen unter Auftreten von Hamatoporphyrin und Eiweifs im 
Harn totet. 

2) Zeitschrift fiir Imm. u. exper. Therap., Bd. 14, 5. 609 (1912). 

3) Chem. Zentralblatt, 1914, S. 1199. 

4) Kin grofer Teil der hier beschriebenen Versuche wurde noch 
in der 2. mediz. Klinik ausgefihrt. 
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Versuche, den Bromkorper ohne Anwendung von Wasser- 
stoffsuperoxyd oder Brom zu erhalten, hatten ein vollig ne- 
gatives Ergebnis. 

Leider gaben die Analysenwerte keine konstanten Werte 
und zwar liegt das daran, dafi der Bromkorper langsam, aber 
stiindig Bromwasserstoff abgibt. Die Analysen schwanken daher 
zwischen einem Bromgehalt von 5 bezw. 6 Atomen Brom. 
Ein Priparat, das 5 Tage tiber Chlorcalcium neben Atzkali 
getrocknet war, gab bei der Analyse folgendes Resultat: 

0,2460 g Substanz: 0,3671 g CO, und 0,1040 g H,O. 
0,1571 » >» +: 86 ccm N (18°, 713 ccm). 
0,2700 » > : 0.2633 g AgBr. 
C,,H,,0,N,Br,-2HBr. Ber.: 42,28°Jo C, 3.87°/o H, 5,81°%o N, 41,41°%o Br 
CygHye0,N,Br,-2HBr. > : 39,01% » 3,66%o » 5,36%o » 45,85%o » 
Gef.: 40,70°/o » 4,73°/o » 5,94°%o » 41,50°o » 

Es wurden dann noch einige Brombestimmungen ausge- 
fiihrt, nach 12-stiindigem Stehen iiber Chlorcalcium neben Atz- 
kali im Exsikkator. Auch hier waren die Resultate wechselnd. 


0,2881 g Substanz: 0,2756 g AgBr. Gef. 40,71°/o Br. 
0,2766 » > : 0.2735 » ~ » >» 42,08°/o » 
0),3239 » > : 03150 >» » > 41,39°%o » 

Da die Moglichkeit vorhanden war, dafi beim Diithyl- 
ester des Mesoporphyrins die Bromverbindung vielleicht stabiler 
wire, so wurde diese in analoger Weise hergestellt und zwar 
sowohl mit Wasserstoffsuperoxyd (Analyse a), wie direkt durch 
Bromzusatz (Analyse b). 

a) 0,1012 g Substanz: 0,1510 g CO, und 0,0425 g H,0. 

0,1804 » >»  : 0,1793 » AgBr. 
C,,H,.N,O,Br;. Ber.: 44,66°/o C, 4,44°%0 H, 39,14°%o Br. 
CygH,,N,O,Bre. » : 41,46°%/o » 4,03°%o » 43,6%o >» 
Gef.: 40,69%Jo » 4,69%o » 42.30% » 
b) 0,1409 g Substanz: 0,2147 g CO, und 0,0645 g H,O. 
0,2425 » » : 0,2413 » AgBr. 
Gefunden: 41,56°%o C, 5,12°/o H, 42,35°/o Br. 

Hier stimmen die Werte besser auf Eintritt von 6 Atomen 
Brom, wihrend beim Mesoporphyrin eher auf den Eintritt von 
5 Atomen Brom geschlossen werden kann. 

Spektroskopisch konnte der Bromkorper nicht untersucht 


werden und zwar deswegen, weil er sich in allen versuchten 
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Lésungsmitteln aufer in Aceton nicht lést. In dieser Lésung 
zeigt er ein duferst charakteristisches 6-bandiges Spektrum; 
jedoch ist aller Grund vorhanden (s. unten), daf hier nicht 
mehr der unveriinderte Bromk6rper vorliegt. Bei dieser Ge- 
legenheit sei nachgeholt, daB das Tetrachlormesoporphyrin im 
Rot einen charakteristischen Absorptionsstreifen besitzt, der 
uns friiher entgangen war. (Ber., Bd. 46, S. 2460). Es ist dies 
deshalb bemerkenswert, weil aus dem Verschwinden des 
spektroskopischen Befundes auf eine tiefgreifende Anderung 
im Molekiil hitte geschlossen werden kénnen. 

Der Bromkorper zeigt im groBen und ganzen gegen Re- 
duktionsmittel das gleiche Verhalten, wie der friiher beschriebene 
Chlorkérper. Durch Reduktion mit Natriumamalzgam, die wie 
beim Chlorkérper beschrieben ausgefiihrt wurde, erhalt man 
Porphyrinogen. Mit Zinkstaub und KEisessig entsteht leicht 
Mesoporphyrin, das durch Uberfiihrung in den bei 202° 
schmelzenden Diidthylester sicher erkannt wurde. 

Wie auBerordentlich leicht der Bromkérper sein Brom 
abgibt, geht aus folgendem Versuch hervor: 1,3 g Bromkérper 
wurden in 50 ccm Aceton geldst, darauf mit Wasser bis zur 
beginnenden Triibung versetzt (ca. 15 ccm). Nach Stehen tiber 
Nacht war in nahezu quantitativer Ausbeute freies Mesopor- 
phyrin auskrystallisiert, das durch Uberfiihrung in den Diithy]- 
ester (Schmelzp. 202°) identifiziert werden konnte. Die Analyse 
des Esters ergab: 

0,1730 g Substanz: 0,4614 g CO, und 0,1280 g H,O. 
C,,H,,N,O,. Ber.: 73,26°o0 C, 7,45°/o H. 
Gef.: 72,77°/0 » 8,27°%o » 

Statt Wasser zuzusetzen, kann man mit gleichem Er- 
folge Natronlauge verwenden: 1 g Bromkorper, in 50 ccm Aceton 
gelést, wurde mit 6 ccm "{10-NaOH versetzt. Es tritt Aus- 
fallung des Mesoporphyrins auf, das durch Uberfiihrung in 
den bei 202° schmelzenden Diathylester erkannt wurde. 

Ein ganz anderes Verhalten zeigt der Bromkorper, wenn 
man ihn mit Wasser ohne Aceton behandelt. Zwar tritt in 
vollig analoger Weise Bromabspaltung ein (freies Brom ist 
mit Jodkalistirkepapier ebensowenig nachweisbar, wie bei dem 
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Acetonversuch), aber es entsteht kein Mesoporphyrin. Alle 
Versuche, das Reaktionsprodukt, das noch geringe Mengen 
Brom enthilt, zur Krystallisation zu bringen, scheiterten. 

Mit Natronlauge versetzt erfolgt in analoger Weise Ab- 
spaltung des Broms, wenigstens zum gr6Bten Teil, aber auch 
das so erhaltene Produkt konnte nicht zur Krystallisation 
gebracht werden. Eine orientierende Analyse ergab folgende 
Werte, jedoch kann ihrem Resultat keine Bedeutung beigemessen 
werden, da der Korper nicht krystallisiert war. 


0,1562 g Substanz: 0,3968 g CO, und 0,1078 g H,0. 
0.1305 » > : 11,9 ccm N (18°, 714 mm). 
0,1499 » > : 0,0072 g AgBr. 

Gefunden: 69,28°/o C, 7,72°/o H, 9,91°%o N, 2,04°/o Br. 


Himin aus Karpfenblut. 


Als Ausgangsmaterial dienten 65 Pfund Karpfen. Die Tiere 
wurden durch Stich in den Kopf getétet, der Kopf sodann ge- 
spalten und das Blut aufgefangen. Da auf diese Weise nur 
wenig Blut zu bekommen war, wurden die Tiere ins Herz ge- 
stochen, aber auch bei dieser Methode konnte nur wenig Blut 
erhalten werden. Die Gesamimenge an defibriniertem Blut, 
die so gewonnen worden war, betrug 175 ccm. Daraus wurde 
Hiimin in tiblicher Weise hergestellt. Ausbeute: 0,2 g. 

Die Krystalle dieses Himins wiesen gegeniiber dem aus 
Rinderblut gewonnenen keinen wesentlichen Unterschied in 
Form und Grobe auf. 

Die 0,2 g Haimin wurden in 10 ccm Eisessig-Bromwasser- 
stoff gegeben, das Ganze in ein Reagenzglas eingeschmolzen. 
Nachdem vollkommene Lésung eingetreten war, wurde dessen 
Inhalt in 60 ccm Wasser gegossen. Die dabei entstehenden 
geringen Ausscheidungen wurden abfiltriert, das Filtrat mit 
NaOH gefiillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit 
Wasser ausgewaschen. Hiernach wird in verdtinnter Natron- 
lauge geldst. Erst bei Zusatz von konzentrierter Natronlauge 
konnte ein Natronsalz abgeschieden werden, ein Verhalten, 
wie es dem Himatoporphyrin entspricht, im Gegensatz zum 
Mesoporphyrinnatrium, das schon bei ganz schwacher Alkali- 
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konzentration ausfallt. (Z. B. mit "/1o-NaOH). Das so gewonnene 
Natronsalz war nicht aus 2!/2°%/oiger Salzsiure krystallisierbar 
im Gegensatz zum Mesoporphyrin, dagegen schied sich nach 
Zusatz von konzentrierter Salzsiure nach laingerem Stehen 
das salzsaure Himatoporphyrin in krystallisiertem Zustand aus. 
(Menge 0,05). 

Ein Teil desselben wurde zur weiteren Identifizierung 
mit Kupferacetat und Eisessig behandelt. Es konnte_ hierbei 
nicht das fiir Mesoporphyrin so charakteristische Kupfersalz 
erhalten werden, soda kein Zweifel bestehen kann, da8 nicht 
Mesoporphyrin, sondern Hamatoporphyrin vorlag. 


Reduktion von Haimin mit Wasserstoff bei Gegenwart 
von kolloidalem Palladium. 


Zur direkten Reduktion des Himins mit Wasserstoff wurde 
als Katalysator das von Paal und Hartmann (B. 42, 3932) 
angegebene kolloidale Palladium, und zwar sowohl in Substanz, 
wie in 1°/oiger LOsung, verwendet. 

1,5 g Hamin wurden in 50 cem "/10-NaOH geldst, darauf 
mit 0,2¢ Palladium, gelést in 8 cem Wasser und 1 ccm ®/10-NaQH, 
versetzt. Die Loésung wurde in eine Saugflasche gefiillt, die 
Luft in derselben durch Wasserstoff vertrieben, sodann die 
Flasche vorn verschlossen, wahrend die Verbindung mit dem 
Kippschen Apparat wahrend der ganzen Versuchsdauer erhalten 
blieb. Die Saugflasche wurde iiber Nacht geschiittelt. Am 
anderen Morgen wurde die Lésung mit konzentrierter HCl 
gefallt, der Niederschlag abgesaugt und ausgewaschen. Der 
ganze Niederschlag wurde sodann in 75 cem "/10-NaOH gelést 
und oxydiert mit 30 g Bleisuperoxyd und 75 ccm H,SO, (50°/o). 
Aus dem Reaktionsgemisch konnte neben Hiimatinsaéure schén 
krystallisierendes _Methyl-athyl-maleinimid erhalten werden. 
(Schmelzp. 65—66°.) Der Mischschmelzpunkt mit syntheti- 
schem Imid ergab keine Depression. 

Nachdem so erwiesen war, dai die Reduktion der un- 
gesattigten Seitenketten des Himins tatsiéchlich erfolgte, wurde 
versucht, direkt das zugrunde liegende Porphyrin zu isolieren. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 13 
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Es wurde von jetzt ab nur noch eine 1°/oige Palladiumlésung 
verwandt, die nach den Angaben Paals von der Firma 
Kalle & Co. dargestellt und uns in liebenswiirdiger Weise tiber- 
lassen war. 5,8 g reines Himin wurden in 193 ccm ®/10-NaOH 
gelést und nach Zusatz von 14 cem Palladiumlésung in oben 
beschriebener Weise mit Wasserstoff behandelt. Die Lésung 
wurde dann mit HCl gefallt, der Niederschlag ausgewaschen, 
getrocknet und mit 100 g Eisessig-Bromwasserstoff (bei 0° ge- 
sattigt) eingeschlossen. Nachdem nach 24stiindigem Stehen 
Lésung eingetreten war, wurde das Ganze in 600 ccm Wasser 
gegossen. Die sich ausflockenden relativ geringen Abschei- 
dungen wurden abfiltriert und das Filtrat bis zur verschwinden- 
den Kongoreaktion mit NaOH versetzt. Der hierbei entstehende 
Niederschlag wurde nach Absaugen und Auswaschen durch Ver- 
reiben mit sehr verdiinnter NaOH gelést und zum Filtrat wenig 
konzentrierte NaOH zugegeben, wobei ein Natronsalz sich aus- 
schied. Dieses wurde auf ein Filter gebracht, mit verdiinnter 
NaOH ausgewaschen und mit heifer 21/,°/oiger HCl tibergossen. 
Nach schnellem Aufkochen wurde abfiltriert und alsbald schied 
sich aus dem Filtrat eine Krystallisation von konzentrisch ver- 
einigten Nadelchen ab, die der des Mesoporphyrins téuschend 
aéhnlich war. Nach Absaugen und Trocknen tiber Phosphor- 
pentoxyd wog die Gesamtmenge 0,6 g. Eine N-Bestimmung 
ergab folgendes: 
0.1457 g Substanz: 11,2 ccm N (18°, 707 mm). 
C,,H,.N,O,Cl,. Gef.: 8,28%o N. Ber.: 8,76%o N. 

Es ergab sich also ein erhebliches Defizit. Nun gibt es 
eine Reaktion, die fiir Mesoporphyrin in hohem Mafe cha- 
rakteristisch ist, namlich seine Eigenschaft, in tiberraschend 
leichter Weise quantitativ in das komplexe Kupfersalz tiber- 
zugehen, wie Zaleski!) gefunden hat. Lést man eine kleine 
Portion von HCl-saurem Mesoporphyrin in Eisessig und ver- 
setzt hei mit Kupferacetat in Eisessig, so krystallysiert fast 
momentan in feinen Nadelchen das Komplexsalz aus. Als nun 
der gleiche Versuch mit dem oben erhaltenen Salz angestellt 
wurde, bildete sich zwar auch ein Kupfersalz, das aber erst 


') Diese Zeitschrift, Bd. 37, S. 54. 
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nach langerem Stehen sich abschied und eine total andere 
Krystallform besa8. 

Zur weiteren Charakterisierung wurde das salzsaure Salz 
in den Diathylester tibergefiihrt, der ja ebenfalls bei Mesopor- 
phyrin ein déuferst charakteristisches Derivat ist. Hierbei wurde 
nun ein mit dem Mesoporphyrin-Diathylester nach Krystallen 
und Schmelzpunkt durchaus tibereinstimmendes Priparat er- 
halten (Schmelzp. 202). Auch der Mischschmelzpunkt ergab 
keine Depression. Jedoch ergaben die Analysen, ausgefiihrt 
an zwei verschiedenen Praparaten, wiederum keine auf den 
Mesoporphyrinester stimmenden Zahlen. Es muf daher vor- 
laufig die Frage, ob hier wirklich Mesoporphyrin vorliegt, offen 
gelassen werden. 

I. 0,1723 g Substanz: 0,4565 g CO, und 0,1189 g H,O. 
Il. 0,1524 » > :04042> >» » O10388> >» 
C,,H,.N,O, Ber.: 73,26%o C und 7,45°%o H. 

Gef.: I. 72,26%o >» >» 7,72%o » 
II. 72,34°%o >» » 7,62°%o » 

Zur Kontrolle wurde der Athylester aus Mesoporphyrin 
nochmals analysiert. 

0,1304 g Substanz: 0,3505 g CO, und 0,0902 g H,0. 
Gefunden: 73,31°)o C und 7,74°%,o H. 

Hamatoporphyrin wurde in ahnlicher Weise zu reduzieren 
versucht, jedoch konnte hier nach der Oxydation kein Methyl- 
ithyl-maleinimid isoliert werden, weshalb die Versuche nicht 
weiter fortgesetzt wurden. Dagegen lat sich Bilirubin duBerst 
leicht in analoger Weise reduzieren, wie durch Oxydation er- 
wiesen wurde. Methyl-athyl-maleinimid konnte hierbei isoliert 
werden. Es gelang auch, einen schon krystallisierenden gelben 
K6rper zu isolieren, der sich von Hemibilirubin sehr schart 
dadurch unterschied, daB er die Ehrlichsche Aldehydreaktion 
nicht gibt. Durch Reduktion mit Natriumamalgam geht er sehr 
leicht in Hemibilirubin tiber. Leider war die Ausbeute (aus 
2 g Bilirubin 0,02) so schlecht, daf wir uns nicht entschlieBen 
konnten, die fiir seine Isolierung nétige Menge Bilirubin zu 


opfern. 


13* 











Uber die Destillation einiger Pyrrolcarbonsauren. 
Von 


Hans Fischer und Heinrich Rose. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. April 1914.) 


Bekanntlich zerfiillt der Blutfarbstoff bei der Reduktion 
mit Eisessigjodwasserstoff in einGemisch von Basen und Sdauren. 
Wahrend wir tber die Konstitution der Basen durch die Unter- 
suchungen von Nencki, Kiister, Willstétter und Asahina, 
Knorr und Hess, Fischer und Bartholomius vollstandig 
aufgeklirt sind, herrscht iiber die Konstitution der Siuren in 
bezug auf die Stellung der a-Methylgruppe noch Unklarheit. 
Diese wichtige Frage suchte Piloty zuerst zu lésen durch 
Destillation der von ihm entdeckten Phonopyrrolcarbonsaure. 
Er hoffte durch Kohlenséureabspaltung zu dem zugrunde lie- 
genden Pyrrol zu gelangen. 


I. II. Il. 
CH,C—CCH,CH,COOH CH,C-——CCH,CH, CH,C-—CH 
Tey i | Ten 
| | — COQ, = | | | | 
CH,C CH CH,C CH CH,C  CCaH, 
ae \s \7 
NH NH NH 


Diese Hoffnung schlug fehl, denn es stellte sich spéter 
heraus, daf wohl Kohlenséureabspaltung eintritt, aber aufer- 
dem Wanderung der Alkylgruppe in die bei Pyrrolen bevor- 
zugte a-Stellung erfolgt.1) (Formel III.) Wahrend diese Wande- 
rung sicher gestellt ist, war es nach den Analysen zweifelhaft, 
ob in die a-Stellung eine Athyl- oder Methylgruppe eingetreten 
war, und wir studierten, um diese Verhiltnisse aufzuklaren, 
die Destillation der synthetisch dargestellten 2,4-Dimethyl- 
pyrrol-5-essigsiure und der entsprechenden Propionsiure. ?) 





‘) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1919 (1912). 

2) Die Destillation dieser beiden Séuren wurde noch in der II. med. 
Klinik im Anschluf an die in den Berichten (I. c.) veréffentlichten Syn- 
thesen mit Herrn Dr. Bartholomdus ausgefihrt. 
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Bei der Pyrrolessigsaéure trat einfach Kohlensaéureabspal- 
tung ein unter Bildung von Trimethylpyrrol, ein Befund, der 
durchaus im Einklang steht mit den Resultaten Feists,!) der 
bei der Destillation der Pyrrol-2,4-Diessig-3,5-Dicarbonsiure 
2,4-Dimethylpyrrol erhielt. 

Bei der 2-4-Dimethylpyrrol-5-Propionsiure lagen die 
Verhiltnisse schon komplizierter. Hier trat im wesentlichen 
Abspaltung des ganzen Propionsaurerestes ein, unter Bildung 
von Dimethylpyrrol. 


CH,C—CH CH,C—CH 
| —+ | 
HOOCCH,CH,C CCH, HC CCH, 
a oe i 
NH NH 


Im Einklang damit steht das Ergebnis der Destillation des 
Esters der Bilirubinsaéure. Dieser zerfallt hierbei in Isophono- 
pyrrolcarbonsaureester (die basische Komponente nachzu- 
weisen, gelang nicht) und merkwiirdigerweise in Phonopyrrol- 
carbonséureester, ein Verhalten, fiir das schwer eine Erkliirung 
gegeben werden kann. Sollte bei der hohen Temperatur eine 
Wanderung einer o-Methylgruppe in a,-Stellung mdglich sein ? 

Weiterhin untersuchten wir die Trimethylpyrrol-B-propion- 
siure, weil es nicht aussichtslos erschien, durch die Destillation 
der tetraalkylierten Sauren doch die Konstitutionsfrage der 
Phonopyrrolcarbonsiuren zu lésen. Denn bei Annahme der Kon- 
stitution der Phonopyrrolcarbonséure im Sinne von Formel A 
z. B. 








A. B. 
CH,C—CCH,CH, COOK CH,C—CCH,CH,COOH 
| | + C,H,ONa = 
CH,C CH CH,C  CC,H, 
es \/ 
NH NH 
C. D. 
CH,C—CC,H, CH,C—CH 
| | | 
= | || oder | | 
CH,C  CC,H, CH,C CC,H, 
Ys \7Z 
NH NH 





1) Feist, Chem. Ber., Bd. 34, S. 1557. 
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mute nach Einfiihrung einer Athylgruppe in a-Stellung (For- 
mel B) sowohl bei Kohlenséurespaltung (C) wie bei Absprengung 
der gesamten Seitenkette (D) ein charakterisierbares Pyrrol (C 
bezw. D) entstehen. Eine Wanderung in a-Stellung ist nicht 
mdOglich. 

Die Destillation der Trimethylpyrrol-8-propionséure ergab 
jedoch weder Phyllopyrrol noch 2-4-5-Trimethylpyrrol in fab- 
baren Mengen, vielmehr trat hauptsachlich Essigsdéureabspal- 
tung ein unter Bildung von Tetramethylpyrrol. Nach diesem 
Ergebnis hatte es natiirlich keinen Zweck, die Destillation der 
in a-Stellung athylierten Phonopyrrolcarbonsaure zu versuchen, 
da beide Siuren das gleiche isomere (Athylrest in a-Stellung) 
Phyllopyrrol geben miissen. Bemerkenswert ist die Tatsache 
der Essigsiureabspaltung auch insofern, als nach diesem Re- 
sultat bei der Atiophyllindarstellung nach Willstatter und 
M. Fischer médglicherweise auch Essigséureabspaltung ein- 
treten konnte. 

Zum Schluf berichten wir kurz iiber die Isolierung der 
Trimethylpyrrolpropionséure aus mit Eisessig-Jodwasserstoff 
reduziertem Himin. 

Auf die von Piloty und Dormann isolierte Xanthopyrrol- 
carbonsiure haben wir auch diesmal wieder ohne Erfolg ge- 
fahndet, obwohl wir erhebliche Mengen von Hémin zur Ver- 
fiigung hatten. Es ware winschenswert, wenn Herr Piloty 
niihere Angaben tiber die Art der Isolierung und tiber priagnante 
Kigenschaften dieser Saure machen wiirde, denn es liegt auf 
der Hand, daf ihr Nachweis von grundlegender Bedeutung fiir 
die Auffassung der Struktur des Himins wire. Wire doch so 
zum ersten Male ein Anhaltspunkt fir die von Willstatter 
aufgestellte Kohlenstoffbriicke > — cg gegeben, die die vier 
Pyrrolkerne miteinander verkniipft. 


Experimenteller Teil. 


Destillation der 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-essigsaure. 
10 g 2,4-Dimethyl-3-carbathoxy-pyrrol-5-essigsaure’) 
wurden durch 3/4stiindiges Erhitzen mit 10 cem Schwefelsaure 


‘) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1923 (1912). 
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(1:3) und 20 ccm konzentrierter Schwefelsaéure in der l. ec. 
beschriebenen Weise in die 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-essigsiure 
ubergefiihrt. Der beim Eindampfen der itherischen Lésung 
erhaltene Riickstand wurde in ein kleines Destillations- 
kélbchen umgefiillt und aus einem Olbade destilliert. Schon 
unterhalb 100° tritt Gasentwicklung ein, offenbar Abspal- 
tung von Kohlendioxyd. Mit dem zuritickgebliebenen Wasser 
ging dann eine geringe Menge Ol iiber. Die Hauptdestillation 
erfolgte zwischen 180 und 200° des Bades. Das bei dieser 
Temperatur iibergegangene Ol (2,5 g) wurde zunichst in iithe- 
rischer Lésung mit Alkali ausgeschiittelt. Die alkalische Lésung 
gab keine nennenswerte Aldehydreaktion, ein Zeichen dafiir, 
daB keine Siure mitiibergegangen ist. Die itherische Lésung 
wurde alsdann mit Diazobenzolsulfosiure ausgekuppelt. Der 
so erhaltene Azofarbstoff gehért seinen Reaktionen nach!) der 
B-Reihe an, und die Analyse steht im Einklang damit, da® er 
identisch ist mit dem schon friiher?) beschriebenen Azofarbstoff 
aus 2,4,5-Trimethyl-pyrrol. 

0,2902 g Substanz gaben 0,5605 g CO, und 0,1422 g H,0. 

0,3013 » > » 89,6 ccm Stickstoff bei 20° und 715 mm). 

01541 > >» >  0,1228 g BaSO,. 

C.3H,,O,N,S. Ber.: C 53,20, H 5,16, N 14,33, S 10,94°/o. 
Gef.: » 52,68, >» 5,48, » 14,18, » 10,95%o. 
Es ist also offenbar nur Abspaltung von Kohlendioxyd 

eingetreten. 


Destillation der 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-propionsdure. 


20g 2,4-Dimethyl-3-carbathoxy - pyrrol-5-propionsaure 
wurden in der schon friiher beschriebenen Weise*) mittels 
mifig konzentrierter Schwefelséure auf dem Wasserbade er- 
hitzt. Die saure Fliissigkeit wurde nach dem Verdiinnen mit 
Wasser sodaalkalisch gemacht und wiedeiholt ausgeathert. 

Die atherische Lésung gab beim Schiitteln mit einer 
angesduerten Diazobenzolsulfoséurelésung 5,8 g Azofarbstoff. 





t) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1920 (1912). 
2) Chem. Ber., Bd. 45, S. 470 (1912). 
8) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1924 (1912). 
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Dieser besitzt die Eigenschaften der B-Azofarbstoffe und be- 
steht im wesentlichen aus dem des 2,4-Dimethyl-pyrrol-5- 
propionsdure-athylesters. 

0,1829 g Substanz gaben 0,3631 g CO, und 0,1004 g H,0. 


0,1428 > > > 0),0905 > BaSQ,. 
0,1513 >» » >» 15,5 ccm Stickstoff bei 17° uud 717 mm. 
0,2736 >» > >» 283 » > >» 18° » 708 » 


C,,H,,O;N,S (Ester der Propionsdure). 
Ber.: CG 53,79, H 5,58, S 8,46, N 11,07%. 
C,4H,,O,N,S (Dimethyl-athyl-pyrrol). 
Ber.: C 54,68, H 5,58, S 10,44, N 13,68%o. 
Gef.: > 5414, » 614, » 8,71, » 11,23, 11,40%o. 

Nach der Analyse kann es sich also nur um den Ester 
der 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-propionsiure handeln, es ist also 
partielle Veresterung eingetreten. 

Aus der vom Ather getrennten, sodaalkalischen Fliissig- 
keit wurde die 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-propionséure gewonnen 
und diese unter den gleichen, bei der Destillation der Phono- 
pyrrol-carbonsiure angegebenen Bedingungen!) destilliert. Gegen 
200° fing ein Ol an iiberzugehen, die Destillation wurde bei 
260 —270° lebhaft. Das gesamte Destillat wurde mit Ather 
aufgenommen, die iitherische Lésung einmal mit Natronlauge 
und zweimal mit Wasser ausgeschiittelt. 

Der erhaltene, alkalische Auszug wurde schwach kongo- 
sauer gemacht und wiederholt ausgeathert. Die Atherlésung 
gibt beim Schiitteln mit einer Diazobenzolsulfosiurelésung 
einen roten 6-Azofarbstoff (2,7 g), der der Analyse nach der 
der 2,4-Dimethyl-pyrrol-5-propionsaure ist. 

0,2378 g Substanz gaben 25,4 ccm Stickstoff bei 15° und 722 mm. 
0,1333 » > > 0,0868 g BaSQ,. 
C,,H,,0;N,S. Ber.: N 11,97, S 9,13%o. 
Gef.: » 11,90, » 8,95°%o. 

Es war also ein grofer Teil der Saéure unverindert de- 
stilliert. 

Alsdann wurde die mit Alkali ausgeschiittelte Atherlésung 
ausgekuppelt, wobei 1,4 g eines gelbroten Azofarbstoffes er- 
halten wurden. Dieser scheint in der Hauptsache aus dem 


1) Chem. Ber., Bd. 45, S. 1922 (1912). 
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des 2,4-Dimethyl-pyrrols!) zu bestehen, dessen Eigenschaften 


er auch besitzt. 
0,1768 g Substanz gaben 0,3410 g CO, und 0,0875 g H,0. 
0,1790 >» > >» 23,9 ccm Stickstoff bei 17° und 719 mm. 
01328 > > > 01121 g BaSO,. 

C,,H,,0,N,S. Ber.: C 51,58, H 4,69, N 15,05, S 11,49°%o. 

Gef.: >» 52,60, » 5,54, » 14,68, » 11,60%. 

Offenbar war das Pyrrol verunreinigt durch ein héher 
alkyliertes Pyrrol. 

Beim Eindunsten der ausgekuppelten Atherlésung hinter- 
blieb ein mit griinem Ol durchsetzter, aus langen Nadeln be- 
stehender Krystallkuchen, der durch Abpressen auf Ton von 
dem anhaftenden Ol befreit wurde. Es wurden so 1,4 g Roh- 
produkt erhalten. Beim Umkrystallisieren aus verdiinntem Al- 
kohol erhalt man lange, farblose Nadeln, die unscharf bei 60° 
schmelzen. Die Aldehydreaktion ist in der Kilte negativ, in 
der Hitze positiv. 

0,2110 g Substanz gaben 15,9 ccm Slickstoff bei 19° und 716 mm. 
Gef.: 8,18 °%o N. 
Aus Mangel an Material muBte die weitere Untersuchung 


unterbleiben. 


Destillation der Trimethylpyrrol-propionsaure. 


9 g Ester der Trimethylpyrrol-propionsiure wurden durch 
istiindiges Erhitzen mit 45ccm Kaliummethylatl6sung im sieden- 
den Wasserbade verseift und die freie Saéure durch Ausithern 
gewonnen. Nach dem Vertreiben des Athers im Vakuum wurde 
bei gewdhnlichem Druck aus einem Olbade destilliert. Die 
Destillation beginnt bei ca. 300°. Die Temperatur wurde bis 
auf 350° gesteigert und ca. !/, Stunde auf dieser Hohe gehalten. 
Das Destillat wurde nun mit Sodalisung aufgenommen und die 
entstandenen Basen mit Dampf abgetrieben. Das Destillat wurde 
ausgeiithert und der Riickstand (noch etwas feucht ca. 1,4 g) 
mit 10 ccm 10°/oiger atherischer Pikrinsiure versetzt. Beim 
Stehen in Eis krystallisierten 0,65 g Pikrat vom Schmelzpunkt 
114—115° aus. Der niedrige Schmelzpunkt weist darauf hin, 
da8 ein Pikratgemisch vorhanden ist. Nach zweimaligem Um- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 483 (1912). 
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krystallisieren schmolz die Substanz bei 126°. Es unterliegt 
also keinem Zweifel, daB hier das Tetramethylpyrrol-pikrat vor- 
liegt. Wahrscheinlich befindet sich in der Mutterlauge etwas 
Phyllopyrrol-pikrat. Jedoch ist der Nachweis nicht gelungen. 
Zur Analyse wurde im Vakuum tber P,O, getrocknet. 
0,1312 g Substanz gaben 19,4 ccm N (16°, 706 mm). 
Ci4H,.N,O,. Ber.: N 15,91°/o. Gef.: N 16,04°%/o. 

Zur volligen Sicherung des Befundes wurde der Rest des 
Pikrates in der iiblichen Weise mit Natronlauge zerlegt und das 
erhaltene Tetramethylpyrrol aus stark verdiinntem Alhohol um- 
krystallisiert. Schmelzpunkt 108—109°, wahrend Phyllopyrrol 
bei 69° schmilzt. 

Die mit Dampf behandelte Sodalésung wurde nach dem 
Erkalten angesduert und ausgeiithert. Aus dem Atherriickstand 
konnten 3 g Pikrat der Trimethylpyrrol-propionséure wieder- 


gewonnen werden. Schmelzpunkt 126—127°. 
0,1520 g Substanz gaben 18,8 ccm N (15°, 718 mm). 
C,,H,,0,N,. Ber.: N 13,66°/o. Gef.: N 13,70°/o. 


Isolierung der Trimethylpyrrol-propionsdure aus Hamin. 

In einer kiirzlich ver6ffentlichten Arbeit!) wurde angegeben, 
da in den Mutterlaugen von den Estern der Phono- und Iso- 
phono-pyrrol-carbonséure ein Pikrat vom Schmelzpunkt 95° 
beobachtet wurde. Es war wahrscheinlich, daB es sich um 
die Trimethylpyrrol-propionsiure handle. In der Tat gelang 
es nun, diese Siure zu fassen, die Piloty und Dormann?) 
schon friiher aus Haémin erhalten haben. Wir versuchten die 
Isolierung zuniichst mit Hilfe des «Auskuppelungsverfahrens>», 
das sich ja fiir die Gewinnung des Phyllopyrrols, der Bilirubin- 
siiure und anderer tetrasubstituierter Pyrrole so glinzend be- 
wihrt hatte. Merkwiirdigerweise nun wird die Trimethylpyrrol- 
propionsiure sowohl als auch ihr Ester durch Diazobenzol- 
sulfosdure in kiirzester Zeit vollkommen zerstért oder irgend- 
wie sonst verdndert. Sicher ist, daf sie nach 1minutenlangem 
Schiittéln auch bei Vermeidung eines Uberschusses dieses Rea- 
genses nicht mehr nachweisbar ist. 


!) Chem. Ber., Bd. 47, S. 793. 
*) Chem. Ber., Bd. 46, S. 1007, 





é 
é 





. 

F 
& 
wy 
F: 





Uber die Destillation einiger Pyrrolcarbonsduren. 191 


Eine andere Methode fiihrte jedoch zum Ziel. Die in 
a-Stellung athylierten Saéuren besitzen die Eigenschaft, nur sehr 
langsam und verzogert als Pikrat zu krystallisieren, besonders 
bei Gegenwart von Trimethylpyrrol-propionsaéure. Deshalb er- 
hitzten wir die aus den Mutterlaugen erhaltenen Ester nach der 
Verseifung mit Athylat auf 210°, wodurch die trisubstituierten 
Sauren in Dimethylathyl-pyrrolporpionsdure tibergefiihrt werden. 

11g des Estergemisches wurden zunichst durch Erhitzen 
mit Methylat im Wasserbade verseift und die freien Séuren mit 
50 g Kalium, gelést in 290 ccm absolutem Alkohol, 31/2 Stunden 
auf 210° erhitzt. Dabei stieg der Druck bis auf 87 Atmosphiren. 
Nach dem Erkalten wurde mit Wasser aufgenommen und der 
Alkohol durch mehrmaliges Ausaéthern entfernt. Nach dem An- 
siiuern wurde wieder ausgeiithert, und der Atherriickstand (ca. 
5 g) mit Pikrinsdure ins Pikrat verwandelt. Die Ausbeute betrug 
3,6 g. Schmelzpunkt 124—125°. 

0,1620 g Substanz gaben 20 ccm N (15°, 715 mm). 
C,eH,,0,.N,. Ber.: N 13,66°%Jo. Gef.: N 13,62 °%o. 

Ein Teil des Pikrates wurde mit Salzsiure in bekannter 
Weise zerlegt und die freie Séure aus Wasser umkrystallisiert. 
Schmelzpunkt 86—87°. Der Mischschmelzpunkt mit Trimethyl- 
pyrrolpropionsiure, erhalten aus Phonopyrrolcarbonséiure und 
Kaliummethylat, ergab keine Depression (87—88°). 





Im Anschlufi an die vorliegende Mitteilung moéchte ich kurz 
iiber einen neuen Korper berichten, den ich bei der Oxydation 
von Bilirubin mit Natriumnitrit erhalten habe. Der KOorper ent- 
steht in sehr geringer Ausbeute’) und nur bei genauer Einhaltung 
der angegebenen Bedingungen, insbesondere zerstoért ihn ein 
Uberschu8 von Nitrit vollkommen. 

10 g fein gepulvertes reines Bilirubin wurden in 150 ccm 
Eisessig heftig turbiniert und innerhalb 3 Stunden messer- 





‘) Vermutlich ist der K6érper identisch mit dem von Kiister 
(diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 482) bei der Oxydation des Bilirubins mit 
Wasserstoffsuperoxyd als Baryumsalz isolierten und fiir Methyl-athyl- 
maleinséure angesprochenen KoOrpers. 
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spitzenweise 1,2 g Natriumnitrit eingetragen. Hierbei tritt nach 
kurzer Zeit fast vollige Lésung des suspendierten Bilirubins 
unter tiefer Violettfiirbung ein. Die salpetrige Séure wird voll- 
stindig verbraucht. Nach der angegebenen Zeit filtriert man 
von einer geringen Menge unverinderten Bilirubins ab und 
faillt mit Wasser einen violett gefirbten voluminésen Nieder- 
schlag aus. Das Filtrat von diesem Niederschlag wird viermal 
ausgeiithert, der Ather im Vacuum bei gewohnlicher Temperatur 
verdampft. Der viel Essigséure enthaltende Riickstand wird 
mit Soda alkalisiert, viermal ausgeathert (in der Mutterlauge 
Himatinséiure nachzuweisen, ist bis jetzt nicht gelungen), und 
wiederum bei gewohnlicher Temperatur der Ather vertrieben. Es 
hinterbleibt eine krystallinische Masse (0,3 g), die aus wenig 
siedendem Wasser meist in ziemlich derben prismenférmigen 
Nadeln krystallisiert (0,13 g). Gelegentlich wurden auch ganz 
andere Krystallformen beobachtet, haarfOrmige Nadeln und derbe 
vielfliichige Prismen. Zur Analyse des hygroskopischen Korpers 
dienten Priaparate verschiedener Darstellungen. 
I. 0,1358 g Substanz gaben 0,3062 g CO, und 0,0644 g H,0O. 


II. 0,1045 » > > 0.2348 » » >» 0,0538> » 

Ill. 4,055 mg > (nach Pregl) 9,125 mg CO, und 1,480 mg H,0. 

IV. 5,070 > 2 » >» 11,510 » » > 2,115 > > 

Berechnet fiir: C;H,O, (Cumalin) C = 62,5, H = 4,17%. 
C;H,0, C = 61,84, H = 5,19°%o. 
C,H,O,  (Methyl-vinyl- C = 60,87, H = 4,41°o. 


maleinsaureanhydr.) 
Gef.: I. C = 61,49, H = 5,31°%o. 
Il. C = 61,28, H 5,76 °/o. 
Ill. C 61,37, H 4,08 °/o. 
IV. C = 61,92, H = 4,67°%o. 


Der Ko6rper ist farblos, schmilzt bei 87—88° nicht ganz 
scharf, erinnert in seinem Geruch an Methylithylmaleinimid, 
ist stickstofffrei, mit Atherdimpfen fliichtig, nicht unzersetzt 
sublimierbar, reizt stark zum Niesen. Seine wisserige Lésung 
reagiert gegen Lackmus neutral. Aus der atherischen Losung 
laBt er sich langsam, aber dann vollkommen mit 4/10-Normal- 
natronlauge ausschiitteln (erinnert in dieser Beziehung stark 
an Hemibilirubin, fiir dessen nicht acide Form eine Lactam- 
formel anzunehmen mich bis jetzt nur die Tatsache gehindert 
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hat, daf analytisch zwischen der aciden und nicht aciden Form 
kein Unterschied nachweisbar war) mit intensiv gelber Farbe; 
siuert man die LOsung wieder an, so tritt nahezu Entfirbung 
ein und beim Ausiithern und Verdunsten des Athers erhiilt man, 
besonders nach dem Erhitzen auf dem Wasserbad bei Gegen- 
wart von Wasser, den urspriinglichen K6rper in krystallisiertem 
Zustand zuriick. Fehlingsche Loésung wird nicht reduziert, 
ebensowenig erzeugt Eisenchlorid eine charakteristische Farbung. 
Bromwasser scheint nicht entfarbt zu werden. Direkt wirkt 
Phenylhydrazin in essigsaurer Losung nicht ein. Jedoch scheidet 
sich nach einiger Zeit eine flockige Phenylhydrazin verbindung ab. 

In seinen Eigenschaften erinnert der Kirper an das von 
Pechmann!) beschriebene Cumalin. 


Nach dem Schmelzpunkt kann aber dieser Korper nicht 
vorliegen. Auch Methyl-vinyl-maleinséiureanhydrid kame in 
Betracht und natiirlich auch Multipla der oben aufgestellten 
Formeln. 

Bei der hervorragenden Krystallisationsfihigkeit des K6r- 
pers k6nnte seine vollige Aufklirung auf analytischem Wege 
wohl méglich sein, aber die geringe Ausbeute verbietet die 
weitere Untersuchung durch Abbau des Bilirubins. Wir werden 
versuchen, durch Abbau des Haimins und Synthese der in Frage 
kommenden Korper Klarheit zu schaffen. 

H. Fischer. 





') Liebigs Annal. d. Chem., Bd. 264, S. 306. 











Uber den Abbau der aromatischen Aminosauren im Tierkérper 
nach Versuchen am Normalen und am Alkaptonuriker. 


III. Mitteilung. 


Von 
Konrad Fromherz und Leo Hermanns. 


(Aus der medizinischen Universitats-Poliklinik in Freiburg i. B.) 
(Der Redaktion stilts am 6. April 1914.) 


In den beiden Mitteilungen itiber den Abbau des m-Methyl- 
phenylalanins im Organismus!) haben wir bereits versucht, 
liber den Abbaumechanismus des Benzolkerns einigen Auf- 
schluf zu gewinnen. Wir hatten damit begonnen, weitere experi- 
mentelle Tatsachen zu sammeln, um das von O. Neubauer?) 
aufgestellte Abbauschema umfassender zu begriinden und, wenn 
notig, zu erweitern. Dieses Schema fordert bekanntlich, daf 
das Phenylalanin zunichst in Tyrosin und durch Oxydation 
der Seitenkette in p-Oxyphenylbrenztraubensaure tibergefiihrt 
wird, und dafi dann die letztere auf dem Wege itber das ent- 
sprechende Chinol zu Homogentisinséure und weiter zu den 
letzten Stoffwechselendprodukten abgebaut wird. Diese Hypo- 
these enthilt beziiglich des Orts des Angriffs der Oxydationen 
am Kern zwei prinzipielle Annahmen: Zuniéchst soll durch 
Oxydation in p-Stellung zur Seitenkette eine OH-Gruppe ein- 
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7 L. Bihm, Uber den Abbau des m-Methylphenylalanins im Organis- 
mus, Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 101, und Med. Dissertation, Freiburg 1914. 
— K. Fromherz und L. Hermanns, desgl. II. Mitteilung, Diese Zeit- 


schrift, Bd. 89, S. 113 (1914). 
*) O. Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 95, S. 211 (1909). 
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treten, wodurch der Abbau des Phenylalanins zu denselben 
Produkten wie der des Tyrosins fiihren miifte. Dieses primar 
gebildete p-Oxyderivat wiirde dann zweitens durch weitere 
Oxydation in ein Hydrochinonderivat tibergefiihrt werden, wobei 
der Benzolkern voriibergehend einen chinoiden Charakter an- 
nehmen miifite unter Bildung eines Zwischenprodukts von der 
Konstitution der von Bamberger entdeckten Chinole. 

Wir haben in Gemeinschaft mit L. BOhm in den beiden 
vorangehenden Mitteilungen festgestellt, dafi das m-Methyl- 
phenylalanin zu gleichen Bruchteilen im Organismus verbrannt 
wird, wie das von Dakin!) sowie Dakin und Wakemann?) 
verfiitterte p-Methylphenylalanin. Diese Versuche lassen eigent- 
lich nur Schliisse zu der ersten, durch die Neubauersche 
Hypothese aufgeworfenen Frage zu, zu der primaren Oxydation 
in p-Stellung zur Seitenkette. In Ubereinstimnmung mit den 
Versuchen von Dakin scheint auch aus unsern Versuchen 
hervorzugehen, dai diese erste Annahme unrichtig ist, dah 
also die p-Stellung fir die Oxydation des Benzolkerns im 
Organismus nicht prdadisponiert ist. 

Wie wir aber am Schluf unserer zweiten Mitteilung er- 
Ortert haben, halten wir eine solche Folgerung fiir zu weit- 
gehend, da zahlreiche Beispiele dafiir bekannt sind, daB im 
Organismus aus den verschiedensten aromatischen Substanzen 
p-Oxyderivate entstehen, daf der Organismus also die Oxydation 
in p-Stellung bevorzugt, wodurch gewohnlich eine Entgiftung 
oder eine bessere Harnfihigkeit der Substanz erreicht wird 
(vgl. Blum)). Ferner gelang es kiirzlich Embden und Baldes, 
direkt den Ubergang von Phenylalanin in Tyrosin nachzu- 
weisen.*) Wir haben deshalb eine zweite Moglichkeit der 
Erklarung unserer Versuchsresultate herangezoger. und an- 
genommen, daf} nicht nur eine p-standige, sondern auch eine 
in m-Stellung zur Seitenkette befindliche Methylgruppe den 
normalen Vorgang der p-Oxydation zu hemmen imstande ist, 





1) Dakin, Journ. of biol. Chem., Bd. 8, S. 11. 

*) Dakin und Wakemann, ebenda, Bd. 9, S. 139. 

’) Blum, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak., Bd. 59, S. 269 (1908). 
‘) H. Embden u. Baldes, Biochem. Zeitschrift, Bd. 55, S$. 301 (1913). 
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dafB deshalb bei beiden isomeren Methylphenylalaninen in 
gleicher Weise der normale Abbau gestért ist und damit 
bei beiden die Verbrennung auf einem andern Wege erfolgt, 
der weniger vollkommen zum Ziele fiihrt. 

Um eine Entscheidung zwischen diesen beiden Erklarungs- 


méglichkeiten zu erleichtern, waren Versuche am Alkaptonuriker 
O 
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geeignet. Wenn das m-Methylphenylalanin (I) auf dem von 
O. Neubauer aufgestellten Abbauweg tiber das m-Methyl- 
p-tyrosin (II) zerstért wird, dann miifite es beim Alkaptonuriker 
eine Alkaptonsiure, eine Methylhomogentisinsaure (IV) liefern 
kénnen. Ist der Abbau jedoch nur auf einem andern Wege 
mdéglich, dann ist beim Alkaptonuriker zwar eine Verbrennung, 
aber keine Vermehrung der Alkaptonausscheidung zu erwarten. 


I. Verhalten des p- und m-Tolylalanins 
beim Alkaptonuriker. 

Wir haben zu unsern Versuchen den Alkaptonuriker 
beniitzt, den der eine von uns?) seinerzeit beschrieben und 
damals schon zu Stoffwechselversuchen beniitzt hat. Zunidchst 
wiederholten wir zum Vergleich den Versuch Dakins und gaben 
dem Alkaptonuriker p-Tolylalanin. 

Der Stickstoff wurde in der iiblichen Weise nach Kjeldahl, 
die Homogentisinsiiure durch Titration mit "/10-Silbernitratlésung 
unter Verwendung von 10°/oigem Ammoniak nach Baumann 
und Garrod bestimmt.*)*) Die Aminosiure wurde nach der 


'!)K. Fromherz, Uber Alkaptonurie, Med. Dissertation, Frei- 
burg 1908. 

*) Baumann, Diese Zeitschrift, Bd. 16, S. 268 (1892). 

°) Garrod u. Hurthley, Journ. of Physiology, Bd. 35, Nr. 3 (1907). 
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Vorschrift von Dakin durch Kondensation von p-Tolylaldehyd 
mit Hippursiure, Reduktion und Spaltung des Reduktions- 
produktes mit Salzsiiure gewonnen. Die Resultate des Ver- 
suchs sind aus Tabelle I ersichtlich: 


Tabelle I. 


wee ———_—_——rre rrr 
|Harn-| N | N | Hs. | Hs. | Hs.:N | 
menge| °/o |prodie| °%o |pro die (N = 100); 


























Datum 





I. 7./8.1V.| 1800 | 0,704) 12,7 | 0,396] 7,06 | 55,7 
I. 8/9. | 3000 | 0,617] 18,5 | 0,309} 9,27] 50,1 
Ill. 9./10. 3600 | 0,619) 22,3 | 0,309 | 11,12 50,0 
IV. 10/11. | 2500 | 0,742} 183 | 0,340] 854!) 46,5 
V. 11./12. | 3700 | 0,598} 23,0 | 0,290 | 10,73 46,6 

Aus dem Konstantbleiben bezw. leichten Absinken des 
Verhaltnisses Hs: N am Versuchstag trotz der sehr reichlichen 
Dose von 16g p-Tolylalanin geht eindeutig hervor, daf diese 
Aminosiure nicht imstande ist, bei der Verfiitterung an den 
Alkaptonuriker in eine Alkaptonsaure tiberzugehen. Das Resultat 
Dakins, der 5g der Aminosdure verfiitterte, ist demnach auch 
bei wesentlich héheren Dosen zu bestitigen. 

In einem zweiten Versuch gaben wir das isomere m-Tolyl- 
alanin, das wir nach der Vorschrift dargestellt haben, die in 
der ersten Mitteilung') niedergelegt ist. Der Patient bekam bei 
diesem Versuch eine leichte, relativ stickstoffarme Kost: 


Morgens: 1 Tasse Kakao, 2 Semmeln. 10 Uhr: (2 Tassen) '/21 Milch, 
1 Semmel. Mittags: 1 Teller Schleimsuppe, 100 g Fleisch, Gemiise und 
Kompott. 3 Uhr: ‘/e | Milch, 1 Semmel. 5 Uhr: '/« 1 Milch. Abends: 
Mehlspeise mit Kompott. 


16 g p-Methyl- 
| phenylalanin 




















f 
Die Bestimmung der Homogentisinsiéiure und des Stick- 


stoffs geschah wie oben. Gleichzeitig wurden zur Kontrolle 
der Verbrennung der eingefiihrten Aminosiiure die atherlés- 
lichen Saéuren bestimmt. Dazu wurde der Harn mit 10°/oiger 
Schwefelsiure angeséuert, im Vakuum auf etwa '/s seines Volums 
eingeengt, dann 5mal mit der gleichen Menge Ather aus- 
geschiittelt und noch 2 Tage mit dem Kutscher-Steudel- 





1) L. Bohm, a. a. O. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 14 
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schen Apparat extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden 
abdestilliert, der Riickstand in Wasser gelist, auf ein rundes 
Volumen verdiinnt und davon ein aliquoter Teil mit "/10-Natron- 
lauge titriert (Indikator: Phenolphthalein). In der Tabelle II 
sind die Mengen "/1-Natronlauge angegeben, die der Tages- 
menge der atherléslichen Saéuren entsprechen. 


Tabelle II. 

















| Hs. Ather- 

| Harn-| (Spez. ’ | Hs.: N | lésliche 
Datum 0 pro) | Sauren | 

menge | IGew. | %0 | die | %/o die [100 Soon 


) 
I. 13,/14. IV. 1800 to19 089 16,0 
I. 14./15. 1450 1025 12 16,3 





0,403'7,25' 45,3 | 61,0 


| 
| 
0, 536/7,77| 47,6 | 61,0 


II. 15,16. | 1950 1017 0,7314,20,330/6,44) 45,3 | 61,0 
| 
IV. 16/17. | 1200 1035 1 16 13,9/0,598)7,20| 51,9 | 540 | 2X28 aT 
u.2X1 0» per os 





P x 4,0 g m-Methyl- 


| 
| 2900 | 1013056 16,3/0,247|7,17| 44,0 | 51,5 — per 0s 


VI. 18./19. 


| 
| 
| 











| 
| 

V. 17,/18. poe 1550 1021. o 0.18, 6.0,464'7,20' 52,9 | 42,8 
| 


VII. 19.20. | 1900 1020)0,86 16,3)0,474'8,90) 54,6 | 66,0 


Am 6. mean der Tabelle II wurden 16 g der Aminosdure per os 
verabreicht. Auf den am 4. Tag angestellten Versuch werden wir unten 
zuriickkommen. Die iibrigen Tage sind Normaltage. Von der ersten Vor- 
periode wurden zur Bestimmung der &atherlislichen Saéuren die Tages- 
mengen, resp. Je °/10 derselben vereint verarbeitet. Die Werte der Tabelle 
sind die auf die einzelnen Tagesmengen berechneten Durchschnittswerte. 


Das Absinken der Quotienten Hs:N am 6. Versuchstag 
zeigt deutlich, daB die zugelegte Aminoséure nicht die min- 
deste Vermehrung der Alkaptonsduren verursacht hat, 
wiahrend der Stickstoff entsprechend der hohen Dose von 16 g 
m-Methylphenylalanin an diesem Tag etwas ansteigt. Die aus- 
geschiedenen itherléslichen Saéuren sind aber an dem Versuchs- 
tage ebensowenig vermehrt wie bei dem von L. Bohm am Nor- 
malen angestellten Versuch, woraus der Schlu8 zu ziehen ist, 
daf der Alkaptonuriker diese aromatische Aminosdure genau 
wie der Normale so gut wie vollstindig verbrannt hat. 

Das m-Methylphenylalanin verhiilt sich demnach auch beim 
Alkaptonuriker genau wie die entsprechende p-Verbindung, es 
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verfallt der fast volligen Verbrennung, ohne eine Alkaptonséure 
zu liefern. Dies ist um so merkwiirdiger, als der Theorie ent- 
sprechend aus der m-Verbindung unschwer eine Methylhomogen- 
tisinséiure hitte entstehen kénnen, wahrend bei dem p-Tolyl- 
alanin Dakins die Methylgruppe die Oxydation nach dem Neu- 
bauerschen Schema verhindern konnte. Es zeigt sich in diesem 
Versuch, daf auch die Methylverbindung, die nach der 
Theorie den Weg itiber das Chinol gut eingehen 
konnte, trotzdem in anderer Weise abgebaut wird. 

Das unerwartete Ergebnis dieses Versuchs am Alkapto- 
nuriker konnte nun anderseits zugunsten unserer Erklirung des 
Verhaltens der beiden isomeren Tolylalanine beim Normalen 
verwertet werden. Hatten wir doch bereits angenommen, daf 
auch die Methylgruppe in m-Stellung die primaire Einfiihrung der 
Hydroxylgruppe in die p-Stellung verhindern kénnte. Die p-OH- 
Gruppe bildet aber die Bedingung fiir die weitere Umwandlung 
in ein Hydrochinonderivat (homologe Homogentisinséure). Man 
kénnte deshalb wegen des negativen Ausfalls des Versuchs am 
Alkaptonuriker zu dem Schlusse geneigt sein, da eine derartige 
Oxydation in p-Stellung bei dem m-Methylphenylalanin nicht ein- 
getreten ist. Dieser SchluB 1a8t sich als berechtigt erweisen, 
wenn wir zunachst die p-Hydroxylierung des m-Tolylalanins im 
Reagenzglas vornehmen und erst die so gewonnene Amino- 
sdure verfiittern. Wird dann, aus einem p-Oxy-m-Methy]l- 
phenylalanin oder m-Methyltyrosin, ein Hydrochinon- 
derivat gebildet, dann war nur die Verhinderung der 
p-Oxydation durch die benachbarte Methylgruppe der 
Grund des andersartigen Abbaues des m-Methylphenyl- 
alanins beim Alkaptonuriker. 

Aus diesem Gedankengang heraus haben wir das m-MethyI- 
tyrosin dargestellt und sein Verhalten beim Normalen und beim 


Alkaptonuriker gepriift. 


II. Darstellung und Verfiitterung des p-Oxy-m-Methyl- 
phenylalanins (m-Methyltyrosins). 


Als Ausgangsmaterial beniitzten wir den p-Methoxy-m- 
Methylbenzaldehyd (I), den wir nach der Vorschrift von Gatter- 
14* 
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mann!) durch Einwirkung von wasserfreier Blauséure auf 
o-Kresolmethylather bei Gegenwart von Aluminiumchlorid dar- 
stellten. Durch Kondensation dieses Aldehyds mit Hippurséure 
und Lésen des Azlactons in verdiinnter Lauge erhalt man 
p-Methoxy-m-Methyl-benzoylaminozimmtsaure (II), die durch 
Reduktion mit Natriumamalgam p-Methoxy-m-Methyl-benzoy]l- 
phenylalanin (III) liefert. Aus dieser Substanz lufBt sich leicht 
durch Jodwasserstoffsaure die Methoxylgruppe sowie die Benzoyl- 
gruppe abspalten, wodurch man zu dem gewinschten m-Methyl- 
tyrosin gelangt (IV). 


OCH, OCH, OCH, OH 
/ Ne ( \—CH, ( ys ( oe 
\/ e al e 
so (a ds, (si, 
CNH COCdH, (at. NH. COC,H, CH. NH, 
(oon boon Coon 


‘ Il. if. IV. 


1. p-Methoxy-m-Methyl-benzoylaminozimmt- 
siiure: 7 Teile Hippursaure, 5 Teile p-Methoxy-m-methylbenz- 
aldehyd, 3,5 Teile Natriumacetat und 13 Teile Essigséureanhydrid 
wurden in der mehrfach beschriebenen Weise durch Erwarmen im 
Wasserbad kondensiert. Nach 20 Minuten ist die voriibergehend 
verfliissigte Masse wieder fest geworden und wird nach dem Er- 
kalten mit wenig Wasser angerieben und auf der Nutsche ab- 
gesaugt. Das auf der Nutsche durch Waschen mit heifem und 
kaltem Wasser sowie verdiinntem Alkohol gereinigte Azlacton 
wird sofort in verdiinnter Natronlauge aufgeschwemmt und auf 
dem Wasserbad in Lésung gebracht. Nach dem Erkalten der 
Loésung wird filtriert und das Filtrat angesiuert. Die ausfallende 
p-Methoxy-m-methyl-benzoylaminozimmtsaure wird nach Stehen 
iiber Nacht abgesaugt und getrocknet; sie wird aus heifem 
Aceton unter Zusatz von der doppelten bis dreifachen Menge 
heiBem Wasser umkrystallisiert, wobei sie sich sofort in schonen 


1) Gattermann, Ber. d. D. chem. Ges., Bd. 31, S. 1150. ' 
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langen Nadeln ausscheidet, die bei nochmaligem Umkrystalli- 
sieren unter Zusatz von etwas Tierkohle leicht rein wei8 zu 

erhalten sind. Fp. 246°. Ausbeute: 70°/o der Theorie. 

6,956 mg Substanz gaben 296 cmm N bei 20° und 701 mm.‘) 
C,,H,,NO, berechnet: N = 4,51 °/o 
gefunden: N = 4,46°/o 

2. p-Methoxy-m-Methyl-benzoylphenylalanin: 10g 
der eben beschriebenen ungesittigten Saure werden mit einem 
Uberschu8 (70—80 g) 3°/oigen Natriumamalgams reduziert, wo- 
bei man das Amalgam portionenweise unter Schiitteln innerhalb 
einer halben Stunde zu der Aufschwemmung der Siure in Wasser 
zusetzt. Nach 20 Minuten ist alles gelést, nach 35 Minuten 
wird vom Quecksilber abgetrennt und filtriert, das Filtrat (ohne 
vorheriges Kochen mit konzentrierter Lauge) angesiuert, wo- 
bei die reduzierte Séure als weiche Masse ausfillt. Nach Stehen 
uber Nacht wird die wasserige Lésung abgegossen und das ab- 
geschiedene Reaktionsprodukt im gleichen Gefaf in 15(!) ecm 
heiBem Eisessig gelést. Die Eisessiglésung wird ohne Filtrieren 
in einem kleinen K6lbchen gesammelt, sie scheidet beim Er- 
kalten im Eisschrank die gesiittigte Sdure schon in recht reiner 
Form, in fast weifien Blattchen ab und erstarrt zu einem Krystall- 
kuchen. Nach dem Absaugen und Waschen mit Essigséure in 
absteigenden Konzentrationen und schlieBlich mit Wasser erhilt 
man eine bei 146° schmelzende Substanz, die zur Weiterverar- 
beitung auf m-Methyltyrosin gentigend rein ist. Bei nochmaligem 
Umkrystallisieren aus heifem Alkohol und Wasser steigt der 
Schmelzpunkt auf 148—149°. Ausbeute 60—70°/o der Theorie. 

I. 0,1526 g Substanz gaben 0,3845 g CO, und 0,0597 g H,0. 

Il. 0,2833 » > > 11,9 ccm N bei 22° und 742 mm Druck. 
C,gH,,NO, berechnet: C = 68,97°o, H = 6,13°o, N = 4,47°%o 
gefunden: I. C 68,71°/o, H = 6,48 °/o — 
Il. — _- N = 4,62 °/o 

3. p-Oxy-m-methyl-phenylalanin (m-Methyl- 
tyrosin): 10 g p-Methoxy-m-methylbenzoylphenylalanin werden 
mit 50 g Jodwasserstoffsiure vom spezifischen Gewicht 1,70 
unter schwacher Riickflu8kihlung und Kohlensduredurchleitung 





1) Mikroanalyse nach Pregl. 
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eine halbe Stunde auf dem Asbestteller gelinde gekocht. Die 
Saure lést sich rasch unter Abspaltung von Jodmethyl, das mit 
der Kohlenséure entweicht. Die Reaktionslésung wird nach dem 
Erkalten von der abgeschiedenen Benzoeséure durch AbgieBen 
und Ausathern befreit und unter stark vermindertem Druck ab- 
destilliert. Der Destillationsriickstand wird in Wasser gelést und 
zur moglichsten Entfernung der Jodwasserstoffsiéure noch zwei- 
mal im Vakuum zur Trockene verdampft. SchlieBlich wird der 
Riickstand von jodwasserstoffsaurer Aminosdure in wenig heifem 
Wasser aufgenommen, mit Tierkohle gekocht, filtriert und heif 
mit Ammoniak versetzt bis zur eben schwach alkalischen Re- 
aktion. Nach etwaigem nochmaligen Filtrieren wird die Lésung 
der Krystallisation tberlassen, wobei sich das m-Methyltyrosin 
in sch6nen, zu Biischeln angeordneten Prismen abscheidet. Nach 
nochmaligem Umkrystallisieren aus der etwa fiinfzehnfachen 
Menge heiBen Wassers ist die Aminosiure vollig rein und schmilzt 
bei 277° (unkorr. bei raschem Erhitzen). 

Das m-Methyltyrosin ist in Wasser bedeutend leichter 
léslich als das Tyrosin, es krystallisiert aéhnlich, nur viel derber 
als dieses. Es ist geschmacklos. Mit Millons Reagens gibt 
es in der Kite eine Rotfirbung, die beim Erhitzen sehr in- 
tensiv wird. 


I. 0,1737 g Substanz gaben 0,3940 g CO, und 0,1065 g H,0. 
Il. 0,1696 » > >» 11,35 ccm N bei 22° und 746 mm. 
C,,H,;NO, berechnet: .C = 61,51°/o, H = 6,71°o, N = 7,17°/o 
gefunden: I. C = 61,860, H = 6,79°/o — 
Il. _ _ N = 7,40°/o 


Tierversuch. 


Zur Untersuchung des Verhaltens des m-Methyltyrosins 
im normalen Organismus beniitzten wir ein Kaninchen von 
3100 g, weil uns nur eine relativ geringe Menge der etwas 
schwer zugiinglichen Aminoséure zur Verfiigung stand. 

Die Erzielung eines Gleichgewichts in der Ausscheidung 
von Kohlenstoff und Stickstoff gelingt am besten bei reiner 
Haferfiitterung, bei der ein amphoter oder schwach sauer re- 
agierender Harn ausgeschieden wird, wahrend der Harn bei 
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Riibenfiitterung stark alkalisch ist und reichlich Carbonate, 
Oxalate usw. absetzt, wodurch die Kohlenstoffbestimmungen 
unzuverlassig werden. Die Versuche bei Haferkost haben aber 
den Nachteil, dai die Tiere spontan sehr wenig Wasser auf- 
nehmen und dementsprechend nur wenig und konzentrierten 
Harn ausscheiden. Wir haben versucht dieser Schwierigkeit 
dadurch zu begegnen, dafB wir dem Tier tiglich mittags 
200 ccm Leitungswasser mit der Schlundsonde in den Magen 
gegossen haben. Den Nachteil dieses Verfahrens zeigt aber 
unser Versuch, indem uns das Tier am Tag nach dem Versuchs- 
tag bei der Eingiefung einging, dadurch daf ein Teil des 
Wassers in die Lunge kam. 

Das Tier entleerte seine Blase sehr gut, so dai durch 
Abpressen kein Harn mehr gewonnen werden konnte und des- 
halb auf diesen Eingriff, der.die Tiere doch sehr haufig schia- 
digt, verzichtet wurde. Der Harn wurde mit einer kleinen 
Kafigspiilung gemessen und darin der Stickstoff nach Kjeldahl, 
der Kohlenstoff nach Messinger bestimmt wie in der II. Mit- 
teilung. Die Resultate sind in Tabelle III enthalten. 


Tabelle III. 























| | : | 
Datum Harn- N N C C ; | C:N)} Bemerkungen 
menge| °/o |prodie} °%o {pro die) 
3,/4. IIL. | | ot] | 087 | 
ee 300 | 0,563 0,579 103,6 
4/5. | 0,84 0,87 
II. 5./6. 215 | 0,343] 0,74 | 0,357| 0,77 | 104,1 
Ill. 6./7. 250 | 0,361} 0,90 | 0,339} 0,85 | 94,4 
IV. 7,/8. 250 | 0,319] 0,80 | 0,458] 1,18 | 141,83 | 7. IIL, 5) p.m. 
| | 2.1 g Methyl- 
%.& (25) | 0,400; -- | 0,603; — /|150,8 | tyrosin durch 
| Schlundsonde 











Am 4. Tage der Tabelle, 7. Marz mittags wurden 2,1 g 
m-Methyltyrosin in Wasser gelést in den Magen gegossen. 
Die Mehrausscheidung von Kohlenstoff an diesem Tage betrug 
darauf 0,33 g. Am 8. 1 Uhr mittags ging das Tier bei der 
Eingiefung von Wasser ein. In der Blase fanden sich bei der 
Sektion 7 ccm Harn, die auf 25 ccm verdiinnt und so zu den an- 
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gegebenen Analysen verwendet wurden. In diesem Harn fanden 
sich also noch 0,05 g auf Methyltyrosin zuriickzufiihrender Kohlen- 
stoff, so dab im ganzen am Versuchstag eine Mehrausscheidung 
von rund 0,4 g Kohlenstoff, entsprechend 0,64 g Methyltyrosin 
nachzuweisen war. Vonder Aminosaure ist also der dritte 
Teil unvollstandig verbrannt wieder im Harn nach- 
zuweisen gewesen. Allenfalls ware moglich, dab die Ver- 
brennung eine noch unvollstandigere gewesen ist, weil die 
weitere Verfolgung der C-Ausscheidung im Harn nicht méglich 
war. Nach den zahlreichen von uns und andern Autoren aus- 
gefiihrten Fiitterungsversuchen mit aromatischen Substanzen 
ist aber anzunehmen, dafi auf den zweiten Tag nur noch ein 
geringer Bruchteil der Ausscheidungen entfallt. Wir miissen 
deshalb aus diesem Versuch schlieBben, daB das m-Methyltyrosin 
ebenso wie die Methylphenylalanine selbst bei relativ so hohen 
Dosen in sehr weitgehendem Mabe, zu rund zwei Dritteln ver- 
brannt wird. 

Der Harn der Versuchsperiode vom 7./8. III. war nach 
Entfarbung mit Tierkohle optisch inaktiv. Er gab eine starke 
Millonsche Reaktion, die schon in der Kalte auftrat. Alka- 
lische Kupferldsung wurde nicht mehr reduziert als beim nor- 
malen Harn. Der Atherextrakt des mit Schwefelsiure ange- 
siuerten Harns gab ebenfalls Millonsche Reaktion, ferner 
mit Eisenchlorid eine griine, rasch in schmutzig braun tiber- 
gehende Fiirbung. Er reduzierte ammoniakalische Silberlosung 
in der Kilte, gab also dieselben Reaktionen, die auch der 
p-Oxyphenylbrenztraubenséure zukommen. Der letzte bei der 
Sektion aus der Blase gewonnene Harn gab dieselben Reak- 
tionen, die auf die Abbauprodukte des Methyltyrosins schlieBen 
lassen. 

Nach den Farbreaktionen des Atherextrakts ist anzunehmen, daB 
in demselben eine Ketonséure, die p-Oxy-m-Methylphenylbrenztrauben- 
siure, vorhanden war. Deren Isolierung hatte jedoch nur das Interesse 
einer weiteren Analogie des von Neubauer und seinen Mitarbeitern 
mehrfach nachgewiesenen Aminosiiureabbaus gehabt. Wegen der zu er- 
wartenden geringen Menge der Abbauprodukte und der schwierigen Zu- 
ginglichkeit des Ausgangsmaterials wurde deshalb eine Reindarstellung 
derselben nicht weiter versucht. 
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Versuche am Alkaptonuriker. 


Der Versuch am normalen Tier ergab keinen Anhalts- 
punkt fiir eine bessere Verbrennbarkeit des m-Methyltyrosins 
als des m-Methylphenylalanins. Es kann demnach nicht der 
oben (S. 199) erwogene SchluB gezogen werden, da durch die 
Einfiihrung der p-OH-Gruppe ein physiologischer Abbaumodus 
fiir die urspriinglich dem Organismus fremde Substanz wieder 
zuganglich gemacht werden konnte. Die speziellere Frage 
aber war, ob durch den Eintritt der OH-Gruppe in p-Stellung 
der Ubergang in ein p-Chinol und sekundiir in ein Hydro- 
chinonderivat begiinstigt oder erst ermoglicht werden kann, 
und ob etwa nur durch die Unfihigkeit des Organismus, das 
m-Methylphenylalanin in p-Stellung zur Seitenkette, also in 
o-Stellung zum Methyl zu hydroxylieren, der Ubergang in 
Homogentisinsiiure verhindert ist. Dartiber multe ein Versuch 
am Alkaptonuriker Aufschlu8 geben: Im letzteren Fall miif£te 
der Alkaptonuriker das m-Methyltyrosin in eine Methylhomogen- 
tisinséure tberfiihren kénnen. 

Der in der Tabelle [V zusammengestellte Versuch wurde 
in derselben Weise wie der oben beschriebene mit Methyl- 
phenylalanin (Tab. II.) ausgefiihrt. Der Versuch von Tabelle V 
wurde in der Freiburger medizinischen Klinik bei einer ahn- 
lichen Kost an demselben Patieriten angestellt. In beiden Ver- 
suchen wurde die Verbrennung der eingefiihrten Substanzen 
statt durch die Bestimmung der 4therléslichen Séuren durch 
Kohlenstoffbestimmungen nach Messinger kontrolliert, wie in 
dem Tierversuch von Tabelle III. Die Werte der C-Ausscheidung 
sind in der neunten und zehnten Spalte der Tabellen angegeben. 

Die Kohlenstoffwerte sind Mittel aus wenig differierenden 
Doppelbestimmungen. Die elfte Spalte der Tabelle enthilt das 
Verhiltnis Kohlenstoff zu Stickstoff (N = 100). Die tbrigen 
Spalten sind analog Tabelle II. 

Im ersten Versuch (Tab. IV) wurden am 3. Tag 8 g 
m-Methyltyrosin gegeben in 4 Dosen zu je 2g auf den Tag 
verteilt. Am Versuchstag ist die N-Ausscheidung etwas nie- 
derer, dabei das Verhialtnis Hs: N so unbedeutend erhoht, 
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II. 14/15. | 1820 |1019 10,7 14,0 0,38) 69 49,3) |14 
HI, 15,/16. ‘2000 [1014 0, 53/12,5,0,33, 66 52,4 0,613 Ba 98,4 8,0 g Methyllyrosin 
IV. 16/17. | 2300) 1019 0,7 7/17,7 0,39) 9, 0 50,8 (0,790, eae 

V. 17,18. | 1750/1019 0,87 15,3 0,4 4 7.7 50k 0,854 149) 97, 

VI. 18/19. | 2400 1016 0,68 16,1,0,45 10, 9, 67,7 7 0,731 17 75 1080 8,0 ¢ p-Oxyphenyl- 
VII. 19/20. | 1500 1024 1,17,17,60,59| 8,9) 50,3 (1,203 18,0 102,6 brenztraubensiiure 


Tabelle IV. 
ee RE Ene ee ee eee =e eee ees ler“ es ee Dene 
| Harn- Spez. | N Hs. | c | | 
Datum | sie ii % | pro ba | Pro Hs.: N C | pro ‘il Bemerkungen 
‘menge Gew. %% | die | | | die | | %q -- die | | 
[. 13/14. X.| 1350 [1024 1,11/14,60,50, 6,8 46,7, ; 
0,890" “100, "I 





daB der Ausschlag noch innerhalb der normalen Grenzen der 
Schwankungen liegt. Es kann deshalb aus diesem Versuch 
kaum auf eine Alkaptonbildung aus der verftitterten Substanz 
geschlossen werden. Das Verhiltnis C:N ist am Versuchstag 
sogar noch etwas niederer ais in der Vorperiode, so dafi daraus 
zu schliefen ist, daf unvollstandig verbrannte Abbauprodukte 
nicht in nennenswerter Menge ausgeschieden worden sind. 
Am Nachtag zeigt sich eine vermehrte N-Ausscheidung, also 
etwas erhdhte Eiweifverbrennung, die wir nicht ohne weiteres 
erkliren kénnen, da in der Kost eine Anderung nicht eingetreten 
ist. Die Homogentisinsiure hilt sich auf einer der Stickstoff- | 
ausscheidung entsprechenden Hohe: das Verhaltnis Hs: N ist , 
wieder das normale. Der Kohlenstoff ist an diesem Tag ein 
wenig starker vermehrt, als dem Stickstoff entspricht: Diese 
geringe Vermehrung ist das einzige, was auf das Vorhanden- 
sein einer miabigen Menge von Abbauprodukten des Methyl- 
tyrosins im Harn schliefen lieBe. Diese Quantitét kann jedoch 
nur eine verschwindend geringe sein, der Rest, also weitaus 
der groBere Teil der Aminosiiure muB vom Alkaptonuriker 
vollstaéndig verbrannt worden sein. 

Der zweite Versuch, der wegen der Wichtigkeit des Re- 
sultats zur Kontrolle diente (Tab. V.), ist aéhnlich ausgefiihrt. 
Wir gaben dem Alkaptonuriker am dritten Tag der Periode 
12 g Methyltyrosin in Dosen von je 2g, in rascherer Folge , 
als beim ersten Versuch, auf die Zeit von 12 Uhr mittags 
bis 8 Uhr abends verteilt. Die Tagesmengen des Harns 
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Tabelle V. 











|Harn- |Spez.. N | N | yg_| Hs. . |G] 
Datum | = eens n pro = | pro |Hs.: N C pro |C:N} Bemerkungen 
jmenge |Gew. | "jo | die | °/o | die | | %/o | die | | 
I. 9./10. I. | 1400 1025 /1,18 16,5 0,56 78 46,2 | 1,13 |15,8 95,6 


| 
II. 10/11. | 1500 1023 1,12 16,8 0,56 8: 3 49,6, 1,06 |15,9 94,5 


(il. 11/12. | 1900. 1020 1,05 19,9 0,54 10,2) 51,1 | 1,09 20,7 104.0 12,0 g Methyltyrosin 
IV. 12/13. | 1500 1020 0,97 14,5 0,54 8,0) 55.4 | 1,06 /15,9 109,7 


in 6 X 20 g 








V. 13./14. 1400 1022 1,11 15,6 0,52, 7,2) 47,8| 1,09 15,3, 98,0 


wurden um 8 Uhr morgens abgegrenzt. Hier zeigt sich am 
Versuchstag selbst eine vermehrte N-Ausscheidung, die iiber 
den mit der Aminosiure eingefiihrten N hinausgeht und wieder 
auf vermehrten EiweiSabbau zuriickzufiihren ist. Die Homogen- 
tisinséiure ist wenig stirker vermehrt, als der gesteigerten N- 
Ausscheidung entspricht, wie aus dem Verhaltnis Hs: N hervor- 
geht. Der Kohlenstoff ist etwas staérker vermehrt. Am folgenden 
Tage besteht noch eine unbedeutende Vermehrung der Alkapton- 
ausscheidung, ausweislich des Verhiltnisses Hs : N, und ebenso 
eine maBige Vermehrung des Kohlenstoffs im Harn tiber das 
dem Stickstoff entsprechende Mafi hinaus. In diesem zweiten 
Versuch ist dementsprechend eine geringe Quantitaét unver- 
brannter Abbauprodukte des Methyltyrosins im Harn nach- 
weisbar gewesen. Der Unterschied gegen den ersten Versuch 
erklart sich durch die gréfere verabreichte Dose und die ra- 
schere Verabreichung derselben. 

Aus den Zahlen der Tabelle V lift sich berechnen, welche 
Mengen von solchen Abbauprodukten maximal im Harn vor- 
handen gewesen sein kénnen. Im allgemeinen erfolgt nach 
Verfiitterung einer Substanz deren Ausscheidung sehr rasch, 
gewOhnlich innerhalb der ersten 24 Stunden. Es ist deshalb 
iiberhaupt fraglich, ob man berechtigt ist, die Ausschlige des 
4. Tages noch auf die Aminosiure zuriickzufihren. Nimmt 
man deshalb den 3. und 4. Tag zusammen und erst den 5. 
wieder als normal an, dann berechnet sich daraus die groBte 
Menge von unvollstaéndig verbrannten Abbauprodukten, die 
allenfalls aus dem verabreichten Methyltyrosin entstanden 


sein kann. 
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Nimmt man in Tabelle V das Verhaltnis Hs:N normal 
zu 49 an, dann berechnet sich fiir die beiden Tage zusammen 
eine Mehrausscheidung von Alkaptonséuren von 1,8 g_ tiber 
die dem Stickstoff entsprechende Zahl. Es kénnen also héch- 
stens 1,8 g Methylhomogentisinsiure aus der verfiitterten Amino- 
siiure gebildet worden sein. Nimmt man analog das Ver- 
hiltnis C:N = 97 als normal an, dann errechnet sich eine 
Mehrausscheidung von 3,5 g Kohlenstoff an den beiden Tagen, 
von denen 1,0 g den mehrausgeschiedenen Alkaptonsauren ent- 
sprechen. 2,5 g mehrausgeschiedener Kohlenstoff konnte also 
in andern unverbrannten Abbauprodukten des Methyltyrosins 
enthalten sein, das entspricht 4,1 g dieser Aminosiiure. Es sind 
demnach allenfalls noch 6 g der eingefiihrten Substanz unvoll- 
stindig verbrannt im Harn vorhanden gewesen, wenigstens 
6 g der Aminosiure demnach vom Alkaptonuriker verbrannt 
worden. In analoger Weise betrachtet ergibt der Versuch des 
3. Tages von Tabelle IV, bei dem das m-Methyltyrosin mehr 
auf den Tag verteilt worden ist, eine fast quantitative Ver- 


brennung desselben. 

Auf die zu erwartenden Abbauprodukte wurde der Harn des Al- 
kaptonurikers nicht weiter untersucht. Das Interesse an denselben konnte 
nur den Wert von Analogien haben und eine Isolierung liefi bei den 
geringen zu erwartenden Quantititen und der groften chemischen Ahnlich- 
keit mit der im Harn vorhandenen Homogentisinsiure grofe Schwierig- 
keiten erwarten. Wir miissen aber als wahrscheinlich annehmen, dah 
nicht Methylhomogentisinsiure, sondern die ebenfalls reduzierende p-Oxy- 
methyl-phenylbrenztraubensaéure im Harn vorhanden war. 





Auf die Frage, ob etwa das Fehlen der Hydroxylgruppe 
in p-Stellung die Ursache dafiir ist, daB aus dem m-Tolyl- 
alanin keine Alkaptonséure gebildet wurde, geben diese Ver- 
suche eine eindeutige Antwort. Nimmt man die immerhin 
mégliche geringe Alkaptonbildung bei unsern beiden Versuchen 
(Tab. IV u. V) mit Methyltyrosin als richtig an, dann kommt 
man zu dem Resultat, daB bei dem methylierten Tyrosin durch 
die OH-Gruppe die Bildung einer Alkaptonsaure nur in ganz 
unerheblichem Grade begiinstigt werden kann. Die Haupt- 
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menge der Aminosdiure wird in beiden Fiillen auf anderen 
Wegen zu den letzten Endprodukten abgebaut, ob die 
p-stindige OH-Gruppe vorhanden ist oder nicht. Es gibt 
also nicht nur fiir den ersten Eintritt der OH-Gruppe in den 
Benzolkern verschiedene Moglichkeiten, sondern auch bei 
in p-Stellung vorhandener OH-Gruppe noch andere 
Abbauwege fiir den Organismus als den durch das 
Neubauersche Schema aufgestellten. 

Auch fiir den Alkaptonuriker liegt das wichtige Re- 
sultat unserer Versuche nicht in den etwaigen unverbrannten 
Abbauprodukten, sondern in der zum ersten Male einwand- 
frei bewiesenen Tatsache, da der Alkaptonuriker ganz 
erhebliche Mengen aromatischer, auch in p-Stellung 
zur Seitenkette hydroxylierter Aminosiuren glatt ver- 
brennen kann, ohne daraus eine Alkaptonsiure zu 
bilden. Die Versuche von Dakin und uns mit den beiden 
Tolylalaninen haben zwar dieses Resultat schon nahegelegt, 
haben aber immer noch die Mdglichkeit offen gelassen, dab 
durch abnorme Ldslichkeitsverhaltnisse die Hauptmenge der 
ausgeschiedenen Abbauprodukte dem Nachweis entgangen ist, 
oder dafB in unserem Versuch (Tab. II) noch neutrale Ab- 
kémmlinge oder unverdinderte Aminosdure vorhanden war. Wir 
fanden also die Befunde an den Tolylalaninen bestiitigt: der 
Alkaptonuriker ist zu Abbaureaktionen befihigt, die 
nicht tiber die Alkaptons&ure fiihren. Denn daf der 
Alkaptonuriker einmal vorhandene Homogentisinsiéiure quanti- 
tativ wieder ausscheidet, wird fiir unsern speziellen Fall noch 
durch einen Versuch bewiesen, den der eine von uns dem- 
niichst in anderem Zusammenhang ver6ffentlichen wird. ') 





1) Versuch mit demselben Patienten: 


Stickstoff pro die ..... 173 — 185 — 165 
Homogentisinsiiure pro die. 7,5 — 17,22 — 7,8 
ices ss 4a & ee 47,4 — 926 — 47,2 


Am zweiten Tag 8 g entwisserte Homogentisinsaure per os. Nach 
dem Verhiltnis Hs: N berechnet sich fiir den zweiten Tag eine Mehr- 
ausscheidung von 8,4 g Homogentisinsaure. 

Vgl. auch O. Gross, Biochem. Zeitschr., Bd. 61, S. 165 (1914). 
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III. Verhalten der p-Oxyphenylbrenztraubensiure 
beim Alkaptonuriker. 

Die zahlreichen negativ verlaufenen Versuche, durch Verfiitterung 
einer aromatischen Aminosaure eine Vermehrung der Alkaptonausscheidung 
zu verursachen, liefen uns das Bediirfnis entstehen, durch einen Ver- 
such mit einer bekanntermafen in Homogentisinséure tibergehenden Sub- 
stanz die bisherigen negativen Resultate zu kontrollieren. Zunachst dieser 
Gesichtspunkt hat uns veranlaft, die p-Oxyphenylbrenztraubenséure zu 
verfiittern von der O. Neubauer') nachgewiesen hat, dafi sie eine sehr 
reichliche Vermehrung der Alkaptonausscheidung verursacht. 

Die p-Oxyphenylbrenztraubensiure wurde nach der von 
Neubauer und Fromherz?) beschriebenen Methode unter 
Reinigung iiber die Bisulfitverbindung dargestellt und war dem- 
entsprechend vollig einheitlich, Wir haben in dem in der 
Tabelle IV (S. 206) wiedergegebenen Stoffwechselversuch am 
VI. Tag 8 g der Séure in derselben Weise verabreicht wie am 
dritten Tag das Methyltyrosin. Eine ausgesprochene Steigerung 
der Homogentisinséureausscheidung und des Verhiltnisses H: N 
an dem Versuchstag bestatigt den von Neubauer bereits 
gefundenen Ubergang der Ketonsaure in das Hydrochinonderivat. 
Hinter einem quantitativen Ubergang bleibt die Alkaptonbildung 
jedoch weit zuriick. 

Nimmt man bei dem Versuch das Verhaltnis H: N mit 
50,4 als normal an, dann berechnet sich fiir den VI. Tag eine 
Mehrausscheidung von 2,8 g Homogentisinséure tiber die dem 
N entsprechende Menge hinaus, d. i. rund ein Drittel der bei 
einem quantitativen Ubergang moglichen Menge. Vergleicht 
man damit die Resultate der fortgefiihrten Kohlenstoffbe- 
stimmungen, dann zeigt sich an dem Versuchstag eine Steige- 
rung der C-Ausscheidung und des Verhiltnisses C : N, die nicht 
iiber die durch die Homogentisinséurevermehrung bedingte, 
hinausgeht. Das Verhiltnis C:N mit 100 als normal an- 
genommen, berechnet sich fiir den Versuchstag eine Mehr- 
ausscheidung von 1,4 g C entsprechend 2,5 g Homogentisin- 
siiure. Daraus folgt: aufer der Homogentisinsdure sind keine 


'! O. Neubauer, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 95, S. 211 (1909). 
2) O. Neubauer und K. Fromherz, Diese Zeitschrift, Bd. 70, 


S. 339 (1911). 
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weiteren Abbauprodukte der p-Oxyphenylbrenztraubensiure in 
nennenswerter Menge im Harn vorhanden gewesen, soweit die- 
selbe also nicht in Alkapton tibergegangen ist, ist sie mindestens 
grOBtenteils, wenn nicht quantitativ, verbrannt worden. 

Aus diesem Versuch ergibt sich die wichtige, in der 
Literatur noch nicht erwahnte Tatsache, daf der Alkaptonuriker 
auch Substanzen, die sicherlich als Abbaustufen der physio- 
logisch vorkommenden aromatischen Aminosiuren auf- 
gefaBt werden miissen, zu wesentlichen Anteilen zu verbrennen 
imstande ist. Auch fiir den Alkaptonuriker besteht die 
Moglichkeit, die aromatischen Aminosduren des Ei- 
weifes zu den letzten Endprodukten zu verbrennen. 

Dieser Befund ist fiir unsere Auffassung von dem 


Wesen der Stoffwechselstérung 
bei der Alkaptonurie 


von prinzipieller Bedeutung. Falta!) sowie Garrod und Hele?) 
haben auf Grund des bei den verschiedenen Alkaptonurikern 
gleich befundenen Verhaltnisses H:N = rund 50:100 die Auf- 
fassung vertreten, dai bei diesen, also so gut wie allen Fiillen 
von Alkaptonurie die aromatischen Aminosduren vollstéindig und 
ausschlieBlich in Homogentisinsiure tibergefiihrt werden, statt 
der Verbrennung zu den letzten Endprodukten anheimzufallen, 
daf also die Falle ein totales Unvermoégen, die aroma- 
tischen Aminosiuren zu verbrennen, aufweisen, indem 
der ganze Abbau auf der Stufe der Homogentisinsiiure stehen 
bleibt. Der eine von uns*) hat seinerzeit diese Annahme 
einer «totalen Alkaptonurie» insbesondere auf Grund der Be- 
funde von Grof und Allard‘) in Zweifel gezogen. In den vor- 
liegenden Versuchen haben wir nun den Beweis fiir die Un- 
richtigkeit dieser Auffassung von der Stoffwechselstérung bei 
der Alkaptonurie. Der Alkaptonuriker ist imstande, einen 
grofen Teil der physiologischen und diesen dahn- 





1) Falta, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 81, S. 231 (1904). 

*) Garrod und Hele, Journ. of physiology, Bd. 33, S. 198 und 
Bd. 35 (1907). 

8) Fromherz, Med. Diss., Freiburg 1908, S. 43. 

*) Gross u. Allard, Zeitschr. f. klin. Med., Bd, 64, S. 359 (1907). 
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lichen aromatischen Aminosdéuren bis zu den letzten 
Endprodukten zu verbrennen. Von einer totalen Stérung 
des Verbrennungsvermégens kann zwar sehr wohl beziiglich 
der Homogentisinséure, nicht aber beziiglich der aromatischen 
Aminosauren die Rede sein. 

Der Normale kann, wie Abderhalden gezeigt hat,!) aus 
Tyrosin Homogentisinsaéure bilden, er kann auch Homogentisin- 
siiure in weitgehendem Mafe verbrennen (Baumann und 
H. Embden?)). Ein Abbauweg fiir die aromatischen Amino- 
siuren kann also beim Normalen tiber die Homogentisinsaéure 
gehen. Wie dem Alkaptonuriker stehen aber dem Normalen 
sicherlich auch andere Wege fir die Verbrennung der aro- 
matischen Aminoséuren offen, die nicht tiber ein Hydro- 
chinonderivat als Zwischenprodukt fiihren. Der Normale ver- 
fiigt also wenigstens tiber zwei, wahrscheinlich tiber mehrere 
Wege zum Abbau des Benzolkerns. Dem Alkaptonuriker 
ist allein der Weg iiber die Homogentisinsaure verschlossen, 
der ihm durch seine vollige Abbauunfahigkeit fiir diese 
Saiure versperrt ist. Die anderen Wege sind ihm ebenso 
gangbar wie dem Normalen: Die Stoffwechselstérung bei der 
Alkaptonurie ist also eine weit weniger eingreifende, als man 
bisher anzunehmen geneigt war. Die Konstanz des Verhilt- 
nisses H:N bei den verschiedenen Fallen ist nicht durch die 
totale Unfahigkeit, aromatische Aminosdéuren abzubauen, zu er- 
kliren. Sie erscheint vielmehr jetzt als der Ausdruck dafiir, dab 
die verschiedenen Abbauwege in bestimmtem quan- 
titativem Verhdltnis zueinander begangen werden. 
Schwankungen des Verhiltnisses H:N, wie sie Grof und 
Allard beobachtet haben, waren bei der dauernden totalen 
Abbauunfihigkeit fiir die Homogentisinséiure als Verschiebungen 
in dem Verhiiltnis der Abbauwege, starkeres Vorherrschen des 
Weges iiber die Homogentisinséiure bei Steigerungen des Ver- 
hiltnisses H:N und umgekehrt, zu deuten. Uber diese Ver- 
hiltnisse hat der eine von uns weitere Versuche im Gang, 
iiber die an anderer Stelle berichtet werden wird. 


1} Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 454 (1912). 
2) H. Embden, Diese Zeitschrift, Bd. 18, S. 327ff. (1994). 
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IV. Uber das Verhalten von einfachen Chinolen 
im Organismus. 


Unsere bisher beschriebenen Versuche bezogen sich zu- 
nichst auf die Frage, an welcher Stelle die erste Oxydation 
des Benzolkerns einer aromatischen Aminosiure einsetzt, dann 
auf die weitere Frage, ob die Fortsetzung der Oxydation zu 
einem Hydrochinonderivat fiihren muf, oder ob auch andere 
Wege des weiteren Abbaues moglich sind. Wir haben ge- 
sehen, dafi wir die primiére p-Oxydation als einen vielleicht 
vorherrschenden Abbauweg ansehen miissen, aber ihn nicht als 
den einzigen anzunehmen berechtigt sind. Es hat sich ferner 
gezeigt, dai selbst nach gegebener p-Hydroxylierung der weitere 
Weg tiber das Hydrochinonderivat nicht einmal vorzuherrschen 
braucht, vielmehr noch andere Wege mdglich sein miissen, die 
selbst dem Alkaptonuriker offen stehen. 

Daf auch dem Normalen der Abbauweg iiber das Hydro- 
chinonderivat moéglich sein muB, hat Abderhalden') bewiesen, 
indem er zeigte, dab bei tibermafiger Tyrosinfiitterung Homo- 
gentisinsiiure im Harn auftreten kann. Diese Uberfiihrung von 
Tyrosin in Homogentisinsiéure ist am leichtesten auf dem Weg 
iiber ein Chinol zu erkléren und chemisch vorliiufig nicht anders 
verstiindlich. Beweise fiir das Vorkommen solcher Zwischen- 
produkte im Organismus stehen aber noch aus. 

Eine wesentliche Stiitze fiir die Annahme von Chinolen 
als Zwischenprodukte wire aber immerhin der Nachweis, 
daB der Organismus imstande ist, solche Substanzen zu ver- 
arbeiten. Liefe sich zeigen, daf ein Chinol im Tierkérper leicht 
in ein Hydrochinon umgelagert oder verbrannt wird, dann hatte 
die in dem Neubauerschen Abbauschema enthaltene Theorie 
ganz wesentlich an Wahrscheinlicheit gewonnen. 

Aus dieser naheliegenden Uberlegung heraus hat schon 
Friedmann?) beabsichtigt, eine Chinolessigsiure zu verfittern. 
Gegen die Wahl der Chinolessigséure zur Bearbeitung dieser 
Frage lassen sich auch schon prinzipielle Bedenken anfihren: 





oa. a. 0. 
*) Friedmann, Hofmeisters Beitr., Bd. 11, S. 304. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. XCI. 15 
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Fiir die Angreifbarkeit des Benzolkerns im Organismus ist 
bekanntlich eine dreigliedrige Seitenkette wesentlich. Negative 
Resultate mit der Essigséure wiren also nicht tberraschend 
und wiirden nichts beweisen. Aus diesem Grund beabsich- 
tigten auch Neubauer und Tannhauser') eine Chinol- 
siiure darzustellen und zu verfiittern, die selbst als Zwischen- 
produkt anzunehmen war, die Chinolbrenztraubenséure. Auch 
diese Versuche sind an den chemischen Schwierigkeiten der 
Darstellung der gesuchten Substanz gescheitert. 

Wegen dieser Schwierigkeiten verzichteten wir darauf, 
ein dem Organismus seiner Konstitution nach angepabtes 
Chinol darzustellen, und begniigten uns damit  einfachere 
Chinole in ihrem Verhalten im Organismus zu untersuchen, 
ohne uns dabei zu verhehlen, da ein negatives Resultat uns 
in der Frage nicht weiter bringt und sich nur ein ausge- 
sprochen positives Resultat fiir die Hypothese verwerten abt. 


a) m-Dimethylchinol. 
0 


Mal 
HO” SCH, 

Nach der Vorschrift von Bamberger?) laft sich m- 
Dimethylchinol mit ziemlich guter Ausbeute aus as-Nitro-m- 
Xylol tiber das entsprechende Hydroxylamin darstellen. Wir 
verwendeten zu unsern Versuchen ein aus Wasser um- 
krystallisiertes Préparat vom richtigen Schmelzpunkt 64°. 
Es ist eine schén krystallisierende, recht bestaéndige Substanz. 

Fiir Kaninchen ist m-Dimethylchinol bei jeder Art 
der Applikation ziemlich giftig; es verursacht cerebrale Er- 
regungszustiinde und allgemeine Krampfe. Methhémoglobin 
wird nicht gebildet. 

Einem Hund von 15 kg wurden innerhalb von 6 Stunden 
zweimal je eine Dose von 2,0 g m-Dimethylchinol in Wasser 


4) Tannhauser, Med. Dissertation, Miinchen 1910. 
2) Reber, Phil. Diss., Ziirich 1903. 
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gelést subcutan injiziert, da bei der Verfiitterung Erbrechen 
eingetreten war. Der Hund ertrug diese Injektionen, ohne 
Vergiftungserscheinungen zu zeigen. — Der Harn der nichsten 
24 Stunden gab wohl Chinolreaktionen, aber keine Hydro- 
chinonreaktionen: Weder ammoniakalische Silberlésung noch 
Kupferlésung wurde reduziert, Eisenchlorid gab keine Griin- 
farbung, sondern nur eine schmutzigbraune Farbe. Mit essig- 
saurem Phenylhydrazin wurde eine Fillung erzielt, die aus 
dem Chinol entstandene Azoverbindungen bedeutet. Eine 
Riickgewinnung des Chinols in krystallisiertem Zustand oder 
eines Umwandlungsproduktes gelang nicht. Die Atherextrakte 
des Harns waren so stark verharzt, dafi eine Reinigung bisher 
nicht méglich war. 

Nachdem der Hund 4 g des Chinols innerhalb von 
6 Stunden symptomlos ertragen hatte und der eine von uns 
selbst 2 g innerlich genommen hatte, ohne irgendwelche Be- 
schwerden darauf zu versptiren, glaubten wir uns berechtigt, 
dem Alkaptonuriker auch eine etwas gréfere Menge des 
Priparats zu geben. Der Alkaptonuriker ist ja der Organismus, 
dessen Fahigkeit, ein Hydrochinonderivat zu bilden, in besonders 
eklatanter Weise in Erscheinung tritt, bei dem also eine 
Hydrochinonbildung auch am ehesten zu erwarten und durch 
die quantitative Bestimmung der Reduktionsfihigkeit des Harns 
fiir ammoniakalische Silberldsung zu verfolgen ist. 

Diese Versuchsperiode ist in Tabelle II enthalten (s. 0.), 
an deren VI. Tage dreimal je 2,0 g Dimethylchinol morgens, 
mittags und abends, zusammen also 6,0 g, per os gegeben 
wurden. Wie die Tabelle zeigt, vermochte aber auch der 
Alkaptonuriker kein Hydrochinon aus dem Chinol zu 
bilden, der Quotient H:N sinkt sogar am Versuchstag etwas 
ab. Die Untersuchung des Harns ergab eine geringe Ver- 
mehrung der Atherschwefelsiuren am Chinultag. Die Reduktion 
fiir ammoniakalische Silberlésung wurde aber auch durch 
Kochen mit Salzsdiure nicht staérker. Qualitativ lief sich aus 
dem Harn ebensowenig ein Umwandlungsprodukt des Chinols 
fassen wie aus dem Harn des Hundes: Stark verharzte Pro- 


dukte verhinderten eine Reinigung. Es wurde nur mit Miihe 
15* 
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eine geringe Menge einer krystallinischen Substanz gewonnen, 
die sich aber durch Schmelzpunkt und Reaktionen als Homo- 
gentisinsdurelacton erwies. 

Vor Wiederholungen solcher Versuche mit Chinolen am Menschen 
miissen wir jedoch warnen. Wenn auch dieses m-Dimethylchinol relativ 
ungiftig ist, so kann es zum mindesten, wenn es nicht frisch umkrystal- 
lisiert ist, giftige Zersetzungsprodukte enthalten: 

Bei einem spateren Versuch mit einem dlteren Praparat 


ging ein Hund von 11 kg auf eine einmalige Dose von 2,0 ¢g 
subcutan innerhalb von 2 Tagen an Vergiftungserscheinungen 
von seiten des Zentralnervensystems ein. Bei diesem Versuch 
beabsichtigten wir durch die Kohlenstoffbestimmung nach 
Messinger die Verbrennbarkeit oder Ausscheidung des Chinols 
im Harn zu verfolgen. Die Resultate sind in Tabelle VI ent- 
halten. In der Vorperiode war wohl ein konstantes 


Tabelle VI. 





ll 





aor Harn- | Spez. | N N C C Cc N 


_menge Gew. | °/o /pro die} °/o |pro die, 





I. 12/13. XI. | 800 | 1009 |0,541 49 10,39! 3,5 | 0,748 
Il. 13./14, 600 | 1014 |0,80) 5,6 |0,64 4,5 | 0,801 


Il. 14./15. (100) | 1017 [0,51 — [1,48 — | 2,88 |2 g Dimethyl- 
chinol. 


























Masi der Ausscheidungen erzielt. Am Versuchstag selbst traten 
aber Vergiftungserscheinungen auf mit profusem Speichelflub 
und Erbrechen. Es konnte infolgedessen nur eine geringe 
Menge Harn ohne Verunreinigung durch andere Exkrete durch 
Kathetrismus gewonnen werden. Wie die Zahlen der Tabelle 
ergeben enthielt dieser Harn aber reichlich 1 g Kohlenstoff 
iiber die dem Stickstoff entsprechende Menge hinaus: es ist 
also in dem gewonnenen Harn gut 2/, des eingefiihrten Chinols 
enthalten gewesen, unverdindert oder umgewandelt, nicht aber 
als Hydrochinon, wie die Reaktionen des Harns zeigten. 
Durch diese Versuche ist das untersucht, was im Rahmen 
dieser Arbeit von Interesse war. Das verfiitterte Chinol 
wird nicht in wesentlichen Anteilen verbrannt und 
es wird weder vom Alkaptonuriker noch vom nor- 
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malen Hund in Hydrochinon iibergefiihrt. Was weiter 
mit dem Chinol geschieht, ist fiir unsere Fragestellung ohne 
Bedeutung und soll, wenn es noch gelingt, aus dem Harn ein 
Umwandlungsprodukt des Chinols zu fassen, spiter mitgeteilt 
werden. 


b) Toluchinol. 


Das einfachste bekannte Chinol, das Toluchinol, wurde 
nach der Vorschrift von Bamberger’) aus p-Tolylhydroxyl- 
amin dargestellt. Das zu den Versuchen verwendete Priiparat 
war durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Schwefelkohlen- 
stoff und aus Wasser gereinigt und in schdnen Prismen 
krystallisiert. Herr Professor Bamberger hatte die Gitte, 
uns zum Vergleich und als Impfmaterial ein von ihm 
dargestelltes Priiparat zur Verfiigung zu stellen, woftir wir 
ihm auch an dieser Stelle unsern verbindlichsten Dank aus- 
sprechen. 

Wegen der grofen Giftigkeit dieses Chinols waren aber 
Stoffwechselversuche mit demselben nicht durchfiihrbar. Ka- 
ninchen gingen auf 0,1 g pro Kilogramm innerhalb von weniger 
als einer halben Stunde an cerebralen Erregungszustanden, 
denen Krampfe folgten, ein. Bei einem Hund von 10 Kilo- 
gramm verursachten 0,5 g in Wasser gelést subcutan injiziert 
Erbrechen und Durchfall. Nach einer halben Stunde wurden 
nochmals 0,5 g injiziert, worauf heftige Krimpfe klonischer 
und tetanischer Art auftraten, die nach 1 Stunde in einen 
Lahmungszustand iibergingen, in dem das Tier 3 Stunden 
nach der ersten Injektion verendete. 

In dem wahrend der Vergiftung durch Katheter ent- 
nommenen Harn war weder Chinol noch Hydrochinon nach- 





") Bamberger, Liebigs Annalen, Bd. 390, S. 164. 
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weisbar. Bei der Sektion war die Blase leer. Methamoglobin 
war nicht nachweisbar. 

Nach diesem Versuch wurden weitere Versuche mit 
dieser Substanz als aussichtslos aufgegeben. 

Die beschriebenen Stoffwechselversuche mit den beiden 
einfachen Chinolen haben das von vornherein zu befiirchtende 
negative Ergebnis gehabt: Weder der Normale noch der Al- 
kaptonuriker war imstande, die Chinole zu verbrennen oder 
umzulagern. Daraus kann aber nicht geschlossen werden, dab 
sich nicht das wirklich als Zwischenprodukt anzunehmende 
Chinol der Phenylbrenztraubenséure ganz anders verhilt. Das 
positive Resultat hitte die Hypothese des Abbaus tiber Chi- 
nole gestiitzt, das negative Resultat ist nicht imstande, sie 
unwahrscheinlicher zu machen. 


V. Das Verhalten des 3, 4-Dioxyphenylalanins 
im Organismus. 


Aus den zuerst beschriebenen Untersuchungen hat sich 
ergeben, daf neben dem im Organismus mdglichen Abbauweg 
iiber das Hydrochinonderivat auch noch andere Verbrennungs- 
moglichkeiten fiir den Benzolkern existieren miissen, die nicht 
iiber eine p-Dioxyverbindung fiihren. Diese stehen selbst 
dem Alkaptonuriker zu Gebote, der die Hydrochinonderivate 
nicht weiter zu verbrennen imstande ist. Sie kénnen nicht 
nur dann beschritten werden, wenn in den Benzolkern noch 
keinerlei Oxydation eingetreten ist, sondern auch dann, wenn 
der Anfang einer solchen schon gemacht ist in der Form einer 
Hydroxylierung in p-Stellung. 

Wie sollen wir uns nun die endgiiltige Auflésung des Benzol- 
rings im Organismus vorstellen? Einen wichtigen Anhaltspunkt 
bietet uns hierfiir die von Jaffé!) gefundene Umwandlung des 
Benzols in Mukonsiure, die eine Aufsprengung des Rings durch 
Oxydation zweier benachbarter Kohlenstoffatome zu Carboxyl- 
gruppen bedeutet. In dhnlicher Weise fand Fiihner?) eine 


') Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. 62, 5. 58 (1909). 
?) H. Fiihner, Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharma- 


kologie, Bd. 55, S. 27 (1906). 
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Oxydation zweier benachbarter Kohlenstoffatome eines Benzol- 
kerns bei der Verfiitterung von Chinolin, das in 5, 6-Chinolin- 
chinon, ein o-Chinon tiberging. An diese Befunde schliefen 
sich die folgenden Uberlegungen an: 

Aus dem Beispiel des Tyrosins und der p-Oxyphenyl- 
brenztraubensiiure, insbesondere ihrem Verhalten beim Alkap- 
tonuriker wissen wir, dafi bei diesen die weitere Oxydation 
in p-Stellung zur OH-Gruppe erfolgt unter Verdriingung der 
Seitenkette an das benachbarte C-Atom. Es ist bekannt, daf 
diesem Vorgang rein chemisch gentigend Analogien zur Seite 
stehen und dal} derselbe der Natur der OH-Gruppe als Sub- 
stituenten erster Ordnung entspricht, der den weiteren Sub- 
stituenten in die p-Stellung dirigiert. Wir wissen aber weiter, 
dafs solche Substituenten erster Ordnung auch in die o-Stellung 
dirigieren, wodurch in unserem Fall eine o-Dioxyverbindung, 
also ein Brenzkatechinderivat entstehen miiBte. 


OH OH OH 

HO” ye fi 

II. sail i! oe Fo 
| R 

ba bf 

R Nv OH 


Diese o-Dioxyverbindungen haben den Hydrochinonderi- 
vaten ahnliche Eigenschaften. Letztere gehen durch Oxy- 
dation in die p-Chinone itiber, die leicht durch weitere 
Oxydation unter Heraussprengung zweier C-Atome, wie die 
Formeln (III) veranschaulichen, in aliphatische Dicarbonsiéiuren 
iibergehen. Das chemische Analogon hierfiir bilden die in- 
teressanten Versuche von Kempf,!) der mit Silberperoxyd 
eine Aufsprengung des Benzolkerns unter Bildung von Malein- 
saure erzielte. 





1) Kempf, Ber. d. D. Chem. Ges., Bd. 38, S. 3963. 
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Ganz analog gehen (vgl. Formeln IV) die o-Dioxyver- 
bindungen in o-Chinone itber, die unschwer der Aufspaltung 
zu substituierten Mukonsaéuren unterliegen wiirden. 


CO HOOC 
7 te HOOC _ 
gp Ee ae ee | | 
| HC CH HC CH 
VF \/ S/S 
R e c 
R R 


Aus dieser Uberlegung ergibt sich die Méglichkeit der 
intermediaren Bildung von o-Dioxyverbindungen, also 
von Brenzkatechinderivaten beim Abbau aromatischer Sub- 
stanzen, speziell aromatischer Aminoséuren im Organismus. Fiir 
eine solche Annahme kann z. B. die Bildung des Adrenalins 
im Tierkérper herangezogen werden, sowie die Tatsache, daf 
nach Verfiitterung von Benzolderivaten nur o- und p-Dioxy- 
derivate entstehen, nie Resorcinderivate.!) Um diese Hypothese 
weiter zu begriinden, haben wir das 3,4-Dioxyphenylalanin dar- 
gestellt und sein Verhalten im Stoffwechsel untersucht. 

Das 3,4-Dioxyphenylalanin ist bereits von C. Funk?) aus 
dem CO,-Ester des 3,4-Dioxybenzaldehyds durch Kondensation 
mit Hippurséure dargestellt worden, eine Methode, die den 
Nachteil eines schwer zugénglichen Ausgangsmaterials besitzt. 
Funk hat auch festgestellt,*) da® diese Aminosaure fiir Tyro- 
sinasen und Lakkasen einen giinstigen Angriffspunkt bietet, 
was ebenfalls fiir die Wahrscheinlichkeit der Rolle der o-Dioxy- 
verbindungen beim Abbau des Benzolkerns verwertet werden 
kann. In neuester Zeit hat Guggenheim‘) dieselbe Amino- 


‘) Knoop, Habilitationsschrift, Freiburg 1904, S. 12. 

?) Casimir Funk, Chem. soc. of London, Bd. 99, S. 554 (1911). 
8) C. Funk, Chem. soc. of London, Bd. 101, S. 1007 (1912). 

‘) Guggenheim, Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 276 (1913). 
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siure in optisch aktiver Form aus pflanzlichem Rohmaterial 
isoliert, ein Befund, der wieder auf eine grdfere Bedeutung 
der o-Dioxyverbindungen im physiologischen Chemismus _hin- 
deutet. Die Arbeit von Guggenheim erschien jedoch leider erst, 
als wir die Aminosiure schon auf unserem Weg dargestellt 
hatten, konnte uns also die Versuche nicht mehr erleichtern. 

Des leicht erhaltlichen Ausgangsmaterials wegen ist die 
von uns geiibte Darstellungsmethode des 3, 4-Dioxyphenylalanins, 
die zu demselben, nur optisch inaktiven Korper fiihrt, den auch 
Guggenheim erhalten hat, wohl nicht ohne Wert, obwohl die 
Ausbeuten zu wiinschen tibrig lassen. Sie sei deshalb hier be- 


schrieben : 


Die Darstellung des 3, 4-Dioxyphenylalanins 


erfolgte in engem Anschluf an die oben beschriebene Darstel- 
lung des m-Methyltyrosins, mit Vanillin als Ausgangsmaterial. 
Vanillin (I.) wurde durch Kondensation mit Hippurséure und 
Aufspaltung des zunachst entstehenden Azlactons in die p-Oxy- 
m-Methoxy-benzoylaminozimmtsdure (lI.), die mit Natrium- 
amalgam zu p-Oxy-m-Methoxy-benzoylphenylalanin (III.) redu- 
ziert wurde. Durch Abspaltung des Benzoyls und der Methyl- 
gruppe durch Jodwasserstoff wird aus der letzteren Verbindung 
das 3,4-Dioxyphenylalanin ([V.) erhalten. 


OH OH OH OH 
( ‘oc, ( ‘oUt ( oct ( ox 
\7 SF a of Ny 
bio CH CH, CH 
(:- NH. CO- C,H, CH NH-CO- C,H, CH. NH, 
CooH (oon (oon 


I, il. Ill. IV. 


1. p-Oxy-m-Methoxy-benzoylaminozimmtsaure: 
25 g Vanillin, 17 g wasserfreies Natriumacetat und 35 g Hippur- 
siure werden fein pulverisiert und sorgfaltig gemischt, das 
Ganze im K6élbchen mit 65 g Essigsiureanhydrid tibergossen, 
gemischt und im siedenden Wasserbad 20—30 Minuten er- 
hitzt. Die Masse fiarbt sich gelb, wird zunichst fliissig und 


Oo 
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erstarrt dann zu einem Krystallkuchen, der nach dem Erkalten 
mit wenig Wasser angerieben und auf der Nutsche abgesaugt 
wird. Die Krystallmasse wird mit kaltem, heifem Wasser und 
schlieBlich mit 20°/oigem Alkohol gewaschen und sofort zur 
Aufspaltung zur Benzoylaminozimmtsdaure mit verdiinnter Natron- 
lauge auf dem Wasserbad bis zur volligen Loésung erhitzt. Nach 
dem Abfiltrieren geringer Verunreinigungen fallt man durch An- 
siuern die rohe p-Oxy-m-Methoxy-benzoylaminozimmtsaure aus, 
die nach Stehen tiber Nacht auf der Nutsche gesammelt und 
gewaschen wird. Durch Umkrystallisieren aus Aceton und 
Wasser erhilt man sie in schén ausgebildeten Prismen vom 
Schmelzpunkt 211°. Ausbeute 70°/o der Theorie. 
0,1670 g Substanz: 7,0 ccm N bei 20° und 739 mm 
C,;H,,NO, berechnet: N = 4,47 °%/o 
gefunden: N = 4,65°/o 

2. p-Oxy-m-Methoxy-benzoylphenylalanin: Beider 
Behandlung dieser Vanillinderivate mit tiberschtissigen Alkalien 
macht sich die freie OH-Gruppe dadurch geltend, daf infolge 
stiirkerer Harzbildung die Ausbeuten schlechter werden. Wir 
haben deshalb mit Vorteil bei der bisherigen Vorschrift das 
Kochen mit Natronlauge weggelassen und nur mit der be- 
rechneten Menge Natriumamalgam reduziert: 20 g_ p-Oxy- 
m-Methoxy-benzoylaminozimmtsaure werden pulverisiert und 
in Wasser suspendiert mit der berechneten Menge titriertem 
etwa 3°/oigem Natriumamalgam reduziert. Bei allmahlichem 
Zusatz des Amalgams innerhalb einer halben Stunde lést sich 
die Siure rasch unter Bildung einer stark gelben Lésung, die 
bei Beendigung der Reaktion wieder anniihernd farblos wird. 
Nach Abtrennung vom Quecksilber und Filtrieren wird sofort 
angesiiuert, wobei die reduzierte Saéure als weiche, fast dlige 
Masse ausfiillt und sich beim Stehen tiber Nacht am Boden 
des GefiiBes festsetzt. Es wird dann durch Abgiefen und 
Nachspiilen von der sauren Lésung abgetrennt und die zahe 
Masse im gleichen Kolben unter Erwiirmen in 30 ccm Eisessig 
gelést; die Eisessiglisung, ohne Filtrieren in einem kleinen 
Kélbchen gesammelt, erstarrt beim Erkalten zu einer Krystall- 
masse, die am folgenden Tage auf der Nutsche abgepreft und 
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mit kaltem Eisessig, verdiinnter Essigsiure und Wasser ge- 
waschen wird. Das so erhaltene p-Oxy-m-Methoxy-benzoyl- 
phenylalanin ist bereits so gut wie rein und zeigt gewohnlich 
schon den richtigen Schmelzpunkt 164°. Zur weiteren Reinigung 
kann man aus heifem Alkohol und Wasser umkrystallisieren, 
woraus die Substanz in Biischeln von mikroskopisch prisma- 
tischen Bliéttchen sich abscheidet. Ausbeute an aus Eisessig 
krystallisierter Substanz ca. 50°/o der Theorie. 


I. 0,1725 g Substanz: 0,4090 g CO, und 0,0950 g H,O. 


5 


II. 0,2352 » > 9,8 ccm N bei 25,5° und 740 mm. 
C,;H,,NO,: berechnet: C = 64,73°/o, H = 5,45°/o, N == 4,45°/0 
gefunden I|.: C == 64,63°%, H = 6,11°/o, 
i: --- _ N == 449° 


3. 3,4-Dioxyphenylalanin. 20 g p-Oxy-m-Methoxy- 
benzoylphenylalanin werden mit 50 ccm Jodwasserstoffsiiure 
vom spez. Gew. 1,70 iibergossen und unter schwacher Riick- 
fluBkiihlung und Verjagen des gebildeten Jodmethyls im leb- 
haften Kohlensiurestrom 1 St. auf dem Asbestteller erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird die abgeschiedene Benzoesaure durch 
Abgiefen, Filtrieren und Ausathern des Filtrats entfernt und 
das vereinigte Filtrat im Vakuum vollstaéndig eingedampft, das 
Verdampfen zur mdoglichsten Entfernung des Jodwasserstoffs 
nach Aufnehmen des Riickstands in Wasser zweimal wieder- 
holt. Wegen der leichten Oxydierbarkeit der freien Amino- 
séure in neutraler oder gar schwach alkalischer Lésung be- 
wahrte sich uns dann das folgende Verfahren, dieselbe aus 
ihrem HJ-Salz in Freiheit zu setzen: Der Verdampfungsriick- 
stand wird in 200 com Wasser gelést und mit einem Uber- 
schufs von Natriumacetat und Natriumbisulfitlauge versetzt, 
das Gemisch wieder im Vakuum zur Trockene verdampft. 
Aus dem Riickstand werden die Salze durch Schiitteln mit 
kaltem Wasser herausgelist, wobei die freie Aminosiure 
groftenteils ungelést zuriickbleibt. Nach Absaugen auf der 
Nutsche und Nachwaschen mit kaltem Wasser wird dieselbe 
unter Zusatz von wenig Bisulfit aus heifem Wasser umkrystal- 
lisiert. Das inaktive 3,4-Dioxyphenylalanin krystallisiert daraus 
in wetzsteinformigen Krystallen, die vielfach zu Rosetten und 
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Biischeln verwachsen sind. Es schmilzt bei 285° bei raschem 
Erhitzen. Mit Eisenchlorid gibt es eine intensive Griinfiarbung, 
die kurze Zeit bestehen bleibt, mit Natronlauge eine Rot- 
firbung, mit Millons Reagens eine orangerote Farbung. 


I. 4,006 mg Substanz: 8,06 mg CO, und 1,98 mg H,0 
Il. 4,199 » > 263 ccm N bei 16° und 732 mm 
(Mikroanalysen nach Preg)). 
C,H,,NO,: berechnet: C = 54,79°o, H = 5,63%, N = 7,12%o, 
gefunden [.: C = 54,87°/o, H = 5,53%o, — 
ee — —— N = 7,13%o, 


Tierversuche. 


Bei den ersten Versuchen, das Dioxyphenylalanin wie 
die friiheren Substanzen an Hunde zu verfiittern und die 
Ausscheidung unvollstaindig verbrannter Abbauprodukte im 
Harn durch die Bestimmung des Kohlenstoffs zu verfolgen, 
machten pharmakologische Wirkungen der Aminoséure sich 
stdrend bemerkbar. Wir waren zunichst geneigt, diese 
Wirkungen auf Verunreinigungen zuriickzufiihren, da Guggen- 
heim in den von ihm beschriebenen Versuchen keine solche 
beobachtet hat. Nur in einem Selbstversuche Guggenheims 
verursachte auch die aktive Aminosdure Ubelkeit und Erbrechen, 
dieselbe Qualitaét der Wirkung, die auch die Recemform auf- 
weist. Das r-3,4-Dioxyphenylalanin verursacht bei Hunden 
sowohl per os als subcutan appliziert heftigen Brechreiz, der 
jeden Stoffwechselversuch unmdéglich macht. Gleichzeitig fallt 
an den Tieren eine Erregung der Haarmuskeln des ganzen 
Kérpers auf. Bei Kaninchen, die keinen Brechmechanismus 
besitzen, tritt fhnlich den Erscheinungen der Apomorphin- 
vergiftung ein Erregungszustand auf, der sich in unruhigem 
Umherlaufen und in einem Nagetrieb aufert. Die Wirkung 
auf das Fell ist dieselbe. Auf den Blutdruck wirkt die Sub- 
stanz in gréSeren Dosen bei intravenéser Injektion erniedrigend. 

Ein Stoffwechselversuch war der Brechwirkung wegen 
nur am Kaninchen ausfiihrbar und wurde bei Haferkost in 
derselben Weise ausgefiihrt wie der auf S. 202 ff. beschriebene 
mit m-Methyltyrosin. Um einen direkten Vergleich zu besitzen 
mit der Verbrennbarkeit einer Substanz, die sicher im 
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Organismus verbrannt wird und als Zwischenprodukt des 
Tyrosinabbaus anzunehmen ist, haben wir in demselben 
Versuch p-Oxyphenylbrenztraubensiure verfiittert und zwar in 
derselben Weise und derselben Dose wie nachher die Dioxy- 
aminosaure. Tabelle VII gibt die Ubersicht iiber diesen Versuch. 


Tabelle VII. 








| | N ¢ | C- 
Harn- Spez.| Ni -|C | ~ «el Ver 
Datum ro) ro |C:N! Bemerkungen 
ve! Ge ;meh- | © 
menge! Gew. | Fo | ‘die! °/o | die rung 


| 





1. 16./17. II.) 160 |1024 1,17 Tar 28 2,05 a 
11.17./18. | 120 1012.0,45 0, 5 O44 0,53) 0,98) — | 
1. 18./19. | 


| 355 1006 0,27:0,96 0.250,87/0,91| — | | 
IV. 19./20. I. 360 1005/0,47]0,62)0,80 30 1,08 1,74 0,46 | “bre Fst gps 











renstraube ns. pe r os. 


V. 20./21. 1) 210 1007 0, 40 0,85 oli, oak 1 20 0,17  Milion noch positiy. 
VI. 21./22. | 280 1007,0,33, 0 92) 0 330, ‘al 1,02) — | Millon: Spur. 


| | 


VII. 22./23. | 270 1006 0,310,840,310,83 0,99 — | > negativ. 


VIII. 23,/24. II.| 250 10130,18 0,44 0,36 0,89 2,02| 0,46| *9,6 Dioxyphenyl- 














IX. 24./25. IIL.) 300 |1007 0, 45 1, 35 0, fain 113 0,17, ae vga 
X. 25/26. | 170 1004 0,31 0,520,30 0,51 0,98 | Ag-Reduktion: 


geringe Spur. 


Die Tagesmengen des Harns wurden durch Abpressen 
abgegrenzt, was in den ersten beiden Tagen vieileicht nicht 
volilstandig gelungen war. Da sich die Schliisse jedoch auf 
das Verhiltnis C:N stiitzen, ist diese Abgrenzung nicht von 
ausschlaggebender Bedeutung. Die Analysen wurden wie in 
den friiheren Versuchen ausgefiihrt. 

Das Kaninchen wog im Anfang des Versuchs 2600 g 
und fraf anfangs gut, zeigte jedoch im Laufe des Versuchs 
Abnahme der Frejlust und des Kérpergewichts und wog am 
Ende des Versuchs noch 2000 g. Der Versuch ist also an- 
nahernd ein Hungerversuch. 

Die Substanzen wurden nach der Abgrenzung des Harns 
des vorangehenden Tages in einer Portion in Wasser geldst 
durch die Schlundsohle eingegossen. Wahrend die p-Oxyphenyl- 
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brenztraubensiure ohne Wirkung war, verursachte dabei die 
3,4-Dioxyaminoséure den oben beschriebenen Erregungszu- 
stand, der erst am folgenden Tage einer Ermattung Platz 
machte. 

Die Vermehrung des Kohlenstoffes im Harn, berechnet 
aus dem Verhialtnis C:N, das mit 1 als normal angenommen 
wurde, ist in der vorletzten Spalte der Tabelle angegeben. 
Sie ist bei dem 3,4-Dioxyphenylalanin dieselbe wie bei der 
p-Oxyphenylbrenztraubensiure. Da der Kohlenstoffgehalt der 
letzteren nur unbedeutend hoher ist, ist demnach die Ver- 
brennung des 3,4-Dioxyphenylalanins annaéhernd eine ebenso 
weitgehende gewesen wie die der p-Oxyphenylbrenztrauben- 
siiure, d. h. es wird unter den Bedingungen des Versuches 
die Hilfte beider eingefiihrten Substanzen verbrannt, etwa 
1 g unverbrannt ausgeschieden. 

Der Verlauf der Ausscheidung wurde neben der Kohlen- 
stoffbestimmung auch durch die Reaktionen des Harnes ver- 
folgt, bei der ersten Substanz durch die Millonsche Reaktion, 
bei der Dioxyaminosiure durch die Eisenchloridreaktion und 
die Reduktion ammoniakalischer Silberlésung, wie in der letzten 
Spalte der Tabelle VII angegeben. Bei beiden Substanzen 
zeigten sich am ersten Nachtag entsprechend der Kohlenstoff- 
vermehrung noch deutlich die Reaktionen der verfiitterten Sub- 
stanz, am zweiten Nachtag jedoch nur noch spurweise. Die 
Kurve der Ausscheidung verlauft also bei beiden Substanzen in 
derselben Weise. 

Im Harn sind nach Verfiitterung des Dioxyphenylalanins atherlés- 
liche Abbauprodukte vorhanden, deren Untersuchung wir Herrn Guggen- 
heim iiberlassen, der solche Versuche bereits in Aussicht gestellt hat. 

Durch diesen Versuch mit 3,4-Dioxyphenylalanin ist be- 
wiesen, dafi im Organismus 3,4-Dioxyverbindungen im gleichen 
MaBe verbrannt werden kénnen, wie die natiirlich vorkom- 
menden 4-Oxyverbindungen. Da bekannt ist, daB im Organismus 
3,4-Dioxyverbindungen, also Brenzkatechinderivate entstehen 
und nun dieselben auch mit derselben Leichtigkeit wie die 
natiirlichen p-Oxyverbindungen zerstort werden kénnen, miissen 
wir dieses Resultat als wesentliche Stiitze fiir unsere oben 
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entwickelte Annahme ansehen, dafi es fiir den Organismus 
neben dem Abbau des Benzolkerns iiber ein Hydro- 
chinonderivat auch einen solchen tiber das o-Dioxy- 


oder Brenzkatechinderivat gibt. 


Zusammenfassung. 


In der ersten und zweiten Mitteilung haben wir gezeigt, 
dai der Abbau eines methylierten Phenylalanins in gleicher 
Weise erfolgt, ob die Methylgruppe in p- oder in m-Stellung 
zur Seitenkette steht, ob die Hydroxylierung in p-Stellung 
moglich ist oder nicht. Es war daraus der Schluf zu ziehen, 
dafB neben dem Abbau durch die primire p-Oxydation 
auch ein solcher durch primaire Oxydation an anderer 
Stelle méglich ist. 

Wir haben dann in der vorliegenden Mitteilung zuniichst 
(I. Teil) das Verhalten der beiden Tolylalanine beim Alkap- 
tonuriker verglichen, wobei sich ein vélliger Abbau beider 
Isomere ergab ohne Bildung eines Hydrochinonderi- 
vats. Bei dem m-Methylphenvlalanin konnte die Abweichung 
des Abbaumechanismus von dem bisher angenommenen in 
doppelter Weise erfolgen, sowohl in der primiéren Oxydation 
als auch nach normalem Eintritt des p-Hydroxyls in dem 
weiteren Verlauf der Oxydation. 

Im zweiten Abschnitt konnten wir zeigen, da p-Oxy- 
m-Methylphenylalanin vom Normalen wie vom Alkaptonuriker 
zum grobten Teil zerstért wird, ohne daB beim Alkaptonuriker 
ein Hydrochinonderivat entsteht. Wie Dakin und wir an den 
Tolylalaninen gezeigt haben, dai die erste Oxydation nicht 
nur an p-Stellung, sondern auch anderweitig erfolgen kann, 
so ergibt sich aus diesem Versuch mit dem m-Methyltyrosin, 
da8 nach eingetretener p-Oxydation immer noch neben 
dem nachgewiesenen Weg iiber das Hydrochinonderivat 
ein anderer Abbauweg selbst fiir den Alkaptonuriker még- 
lich ist und sogar als Hauptabbaumechanismus dienen kann. 

Dieser Abbaumechanismus ist, wie an der p-Oxyphenyl- 
brenztraubensadure gezeigt wird, selbst beim Alkaptonuriker 
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auch fiir normale Abbauzwischenprodukte mdglich; es ist 
also bei dieser Stoffwechselstérung auch eine Verbrennung 
der normalen aromatischen Aminosduren mdglich, 
auf anderen Wegen als tiber die Homogentisinsaure. 

Im vierten Abschnitt haben wir versucht, die Annahme 
eines Chinols als Zwischenprodukt bei der Entstehung der 
Homogentisinséure durch den Nachweis entsprechender Um- 
wandlungen einfacher Chinole im Tierk6érper zu stiitzen. Es 
konnte aber weder beim normalen Hund noch beim Alkap- 
tonuriker eine Verbrennung oder eine Hydrochinonbildung 
festgestellt werden. Dieses negative Resultat kann aber wegen 
des Fehlens der dem Organismus angepabten dreigliedrigen 
Seitenkette in den verfiitterten Chinolen nicht als Gegenbeweis 
gegen das Vorkommen solcher Substanzen als intermediare 
Stoffwechselprodukte verwertet werden. 

Wir haben schlieblich entwickelt, daB neben dem Ab- 
bauweg tiber das Hydrochinonderivat in erster Linie 
die Oxydation des Tyrosins und der p-Oxyphenylbrenztrauben- 
siure zu dem 3,4- Dioxy-, also zu dem Brenzkatechin- 
derivat in Betracht kommt. Die Annahme eines solchen 
Abbaumechanismus haben wir dadurch gestiitzt, dal wir zeigen 
konnten, dai die vom Brenzkatechin sich ableitende Aryl- 
aminopropionsaure, das 3,4-Dioxyphenylalanin, im Or- 
ganismus in demselben Umfange der Verbrennung 
unterliegt, wie ein normales Stoffwechselzwischen- 
produkt, die p-Oxyphenylbrenztraubensaure. 

Die Resultate unserer Versuche, soweit sie den Abbau 
aromatischer Aminosaéuren nach dem Eintritt der p-standigen 
OH-Gruppe betreffen, sowie die daran angekniipften Vorstel- 
lungen iiber die oxydative Aufsprengung des Benzolrings im 
Organismus lassen sich in den beigefiigten Formeln veran- 
schaulichen. Das damit aufgestellte Abbauschema wollen wir 
aber vorliiufig mehr als Arbeitshypothese denn als Ausdruck 
fiir sichergestellte Tatsachen betrachten. In diesem Schema 
wird auch deutlich, da die Stoffwechselstérung bei der Alkap- 
tonurie auch nach der Hydroxylierung in p-Stellung nur den 
einen Weg betrifft, den andern aber offen 1aBt. 
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Es ist uns eine angenehme Pflicht, dem friiheren Direktor 
der medizinischen Poliklinik, Herrn Professor Dr. Morawitz, 
fir das unserer Arbeit entgegengebrachte Interesse, insbe- 
sondere die uns in zuvorkommendster Weise zur Verfiigung 
gestellten Mittel des Instituts unsern verbindlichsten Dank aus- 
zusprechen. 
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Uber das Vorkommen des Trimethylaminoxyds bei Cephalopoden. 


Von 


M. Henze. 
(Aus der chemisch-physiologischen Abteilung der zoologischen Station zu Neapel.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Mai 1914.) 


Gelegentlich der Mitteilung') tber den Nachweis des 
Betains unter den Muskelextraktivstoffen der Cephalopoden 
wurden einige stickstoffhaltige Substanzen erwahnt, die als 
Pikrate isoliert worden waren. 

Bei der neuerdings wieder aufgenommenen Untersuchung 
gelang es, eine dieser Verbindungen als Trimethylaminoxyd zu 
charakterisieren. Das Trimethylaminoxyd bildet einen nicht 
unbetrichtlichen Teil der stickstoffhaltigen Extraktivstoffe, ohne 
jedoch an die Mengen von Betain und Taurin heranzukommen, 
die mit ihm vergesellschaftet sind. Die Verbindung ist bereits 
friiher einmal von Suwa?) aus den Muskeln eines Haies (Acan- 
thias vulgaris) isoliert worden, sodaf ihr allgemeinere physio- 
logische Bedeutung zukommen diirfte. Betont sei noch, dab 
das Trimethylaminoxyd in vollig frischen Muskeln gefunden 
wurde, also nicht etwa sekundiér gebildet worden ist. 

Die Isolierung des ‘Trimethylaminoxyds  gelingt am 
schnellsten auf folgende Weise. Die eiweiffreien, nur Salz- 
siiure enthaltenden wisserigen Muskelextrakte werden am besten 
im Vakuum zum dicken Sirup eingeengt und mit Alkohol extra- 
hiert. Der Extrakt wird nochmals verdampft und der Riick- 
stand wiederum mit 96°/oigem Alkohol ausgezogen. Auf diese 
Weise werden soweit als méglich die anorganischen Salze sowie 


1) M. Henze, Uber das Vorkommen des Betains bei Cephalopoden. 
Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 253. 

*) A. Suwa, Untersuchungen tiber die Organextrakte der Selachier. 
Pfliigers Arch., Bd. 128, S. 421 und ibid. Bd. 129, S. 281. 
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das Taurin und Betainchlorhydrat entfernt. Nach Abdestillieren 
des Alkohols wird der restierende und mit Wasser aufgenommene 
Sirup, den man eventuell einer Reinigung mit Tierkohle unter- 
wirft, mit einer wisserigen Natriumpikratlisung versetzt. Die 
Verdiinnung hierbei soll so stark sein, daB in der Warme keine 
Fallung erfolgt, vor allem aber beim Abkiihlen keine Triibung 
durch andere Olig ausfallende Pikrate eintritt. Nach etwa 
24 stiindigem Stehen hat sich dann ein schén krystallisierendes 
Pikrat ausgeschieden, welches infolge seiner Schwerléslichkeit 
in Wasser leicht zu reinigen ist. Die Mutterlaugen enthalten 
neben etwas Betainpikrat ein Gemenge anderer Pikrate, deren 
Trennung nicht ganz einfach ist. Durch fraktionierte Krystal- 
lisation erhalt man daraus das schon friiher erwihnte Pikrat 
vom Fp. 215—220° (Zersetzungsp. 225°). Es hat arginin- 
ihnliche Eigenschaften, ohne damit identisch zu sein. Das 
dann noch restierende Pikrat scheidet sich immer nur als diinn- 
fliissiges Ol ab. 

Das Trimethylaminoxydpikrat krystallisiert in langen 
gelben Nadeln, die zwischen 198—202° schmelzen. 

Aus dem Pikrat wurde in bekannter Weise das Chlorid 
dargestellt, das aus Wasser in schénen grofen luftbestindigen 
Krystallen anschiefit, die wasserfrei sind und sich bei 217 bis 
220° (Suwa 205—210°) zersetzen, aber sich vorher etwas 


braunen. 
0,1426 g Substanz lieferten 0,1828 g Ag(Cl. 


Das Filtrat des AgCl (das Cl wurde mit AgSO, gefallt) verbrauchte 
nach nach der Kjeldahl-Veraschung 12,70 ®/:0-HCl. 
Berechnet fiir (CH,),NO-HCI: Cl 3,189 N = 12,6°/o 
Gefunden : Cl = 3,17°%/0 N = 12,47°/o 
Das aus dem Chlorid dargestellte Platinat krystallisiert 
aus Wasser in tiefgelben rhomboedrischen Krystallen, die zwei 
Molekiile Krystallwasser enthalten, die sie bereits im Exsikkator 
verlieren. Die Verbindung zersetzt sich bei 245—247°. 
0,1604 g Substanz gaben 0,0588 g Pt. 
Berechnet fiir ((CH,),NO)-H,PtCl,: Pt = 34,8°/o 
Gefunden: Pt = 34,79 °/o 
Ferner wurde noch das Chloraurat analysiert, welches 
aus Wasser gut krystallisiert und sich erst tiber 250° zersetzt. 
16* 


| 
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0,2174 g Substanz (getrocknet bei 110°) gaben 0,1024 g Au. 
0,2004 » > : >» 110°) verbrauchten nach Kjeldahl 
4,90 ccm ®/10-HC1. 
Berechnet fiir (CH,),NOH- AuCl,: Au = 47,5°% N = 3,4°%o 
Gefunden : Au = 47,1°}0 N = 3,42 
Als weiterer Beweis fiir die Konstitution der vorliegenden 
Verbindung sei dessen leichte Uberfiihrbarkeit in Trimethyl- 
amin angefiihrt. Ein Teil des salzsauren Salzes wurde mit 
Zinkstaub in alkalischer L6sung reduziert. Beim Abdestillieren 
geht, schon am Geruch kenntlich, Trimethylamin iiber, das 
als Platinsalz charakterisiert wurde. Von dem in Alkohol sehr 
schwer léslichen Platinat gaben bei der Analyse: 
0,2016 g = 0,0752 g Pt. 
Berechnet fiir ((CH,),NO),PtCl],: Pt = 37,28°/o 
Gefunden : Pt = 37,30° 0. 
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Uber die Resorptionsfahigkeit von Guajakolhexamethylentetramin 
(Hexamecol) durch die Haut, sowie iiber eine neue Methode 
zum Guajakolnachweis im Harn. 


Von 


O. Sammet. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Mai 1914.) 


Die im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte von der che- 
mischen Industrie auf den Markt gebrachten Guajakolpriparate 
sind allméhlich zu einer stattlichen Anzahl angewachsen. Ein 
Teil dieser neueren Priparate sucht lediglich gewisse, dem 
reinen Guajakol anhaftende unangenehme Ligenschaften, wie 
Geschmack, Atzwirkung auf den Darm usw. zu umgehen, andere 
Praparate bringen das Guajakol mit einer weiteren, ebenfalls 
wirksamen Komponente in chemische Bindung. Den letzteren 
zuzuzahlen ist das Guajakolhexamethylentetramin, das unter dem 
wortgeschiitzten Namen Hexamecol von Hoffmann, La Roche 
& Co. in Basel in abgeteilten Dosen von 2 g in den Handel ge- 
bracht wird. Das Priparat stellt weife, seidenglinzende Nadeln 
dar von leichtem Guajakolgeruch. Vom theoretischen Stand- 
punkt aus muf das Hexamecol als eine sehr glickliche Kom- 
bination bezeichnet werden, insofern als bei Verabreichung dieses 
Praparates im Organismus alsdann die Guajakol- neben der 
Formaldehydwirkung zum Ausdruck kommt, vorausgesetzt, dab 
das Hexamecok im Organismus in Guajakol und Hexamethylen- 
tetramin und letzteres weiter in Formaldehyd und Ammoniak 
aufgespalten wird. Das Praparat soll nach der der Packung bei- 
liegenden Anweisung auf die Haut eingerieben werden. Warum 
das Praparat nicht die tibliche Anwendung per os findet, konnte 
ich nicht in Erfahrung bringen. Da im allgemeinen die Ansicht 
verbreitet ist, daf pulverformige Korper die Haut nicht zu 
passieren imstande sind, so unternahm ich einige Kinreibungs- 
versuche mit Hexamecol an mir selbst, um festzustellen, ob 
das Praiparat von der Haut aus in den Korper aufgenommen 
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wird oder nicht. Die abgeteilte Dosis (2,0) wurde abends beim 
Schlafengehen an beiden Oberarmen, auf Brust und Unterleib, 
sowie den beiden Oberschenkeln eingerieben. Dabei konstatierte 
ich, daf das Pulver auch beim intensiven Einreiben nur ganz 
allmiihlich von der Haut aufgenommen wird. Etwas rascher 
geht die Aufnahme, wenn man die Haut vor dem Einreiben 
anfeuchtet. Ich habe auf diese Weise an drei aufeinander- 
folgenden Tagen jeweils abends eine Dosis Hexamecol ein- 
gerieben; der an den darauffolgenden Tagen ausgeschiedene 
Harn wurde gesammelt und zusammen verarbeitet. Da _ bei 
diesem ersten Versuche mit Hexamecol beim Guajakolnachweis 
sich Schwierigkeiten einstellten (auf die ich weiter unten zu 
sprechen komme), so unternahm ich etwas spiter nochmals zu- 
sammen mit einer zweiten Versuchsperson weitere Resorptions- 
proben. Auch in diesem Falle wurde jeweils abends eine Portion 
(2,0) von jeder Versuchsperson auf die angefeuchtete Haut ein- 
gerieben, von mir an drei aufeinander folgenden Tagen, von 
einem mir befreundeten Herrn (dem ich fiir seine Aufopferung 
auch an dieser Stelle meinen Dank aussprechen méchte) an 
zwei aufeinander folgenden Tagen. Der an den darauf folgen- 
den Tagen ausgeschiedene Harn wurde zusammen gesammelt 
und auf die Anwesenheit von Guajakol und Formalin gepriift. 

Sowohl beim ersten als auch beim zweiten Resorptions- 
versuche konnte mit der weiter unten beschriebenen Verseifungs- 
methode mit Jodwasserstoffsiiure unzweideutig Guajakol nach- 
gewiesen werden. Bei dem zweiten Resorptionsversuche wurde 
neben Guajakol auch der Nachweis von Hexamethylentetramin 
im Harn erbracht. Derselbe gestaltete sich folgendermafen: 
Die Hialfte des bei dem zweiten Resorptionsversuche gewonnenen 
Harnes wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht (um evtl. vor- 
handenes Formalin in Hexamethylentetramin tberzuftihren) und 
im Vakuum (40—45°) zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand wurde mit frisch gegliihtem Natriumsulfat vermischt, im 
Exsikkator tiber Schwefelsiéiure noch weiter getrocknet, als- 
dann mit Sand zerrieben und im Soxhletapparat mit Chloro- 
form erschépft. Die nach dem Abdestillieren des Chloroforms 
zuriickgebliebenen festen Bestandteile wurden in absolutem AlI- 
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kohol aufgenommen, die Lésung mit Chlorwasserstoffgas ge- 
sittigt, abfiltriert und destilliert, worauf mit dem Destillate 
Formaldehydreaktionen angestellt wurden. Die Proben mit 
ammoniakalischer Silbernitratlisung, mit Phenylhydrazin und 
Kalilauge, mit Phenylhydrazin und Eisenchlorid +- Schwefel- 
siiure, mit Natriumnitroprussidlésung und Kalilauge fielen alle 
positiv aus. Durch den Nachweis des Guajakols wie auch des 
Hexamethylentetramins im Harn diirfte somit der Beweis er- 
bracht sein, dai das Hexamecol, wenn dasselbe intensiv in 
die angefeuchtete Haut eingerieben wird, von der Haut aus in 
den Organismus aufgenommen wird. 

Was den Guajakolnachweis im Harn anbetrifft, so ging 
ich bei meinen Versuchen zunachst derart vor, dafi ich den 
Harn mit 5°/oiger Schwefelsdure versetzte und mit Wasserdampf 
solange destillierte, als noch Phenole tibergingen (Nachweis 
mit frischbereiteten Millons Reagens). Aus dem Destillate 
schiittelte ich die Phenole mit Ather aus, trocknete den Ather- 
auszug mit entwissertem Natriumsulfat und destillierte den 
Ather ab. Mit dem bei der Atherdestillation zuriickgebliebenen 
hellbraunen, aromatisch riechenden, dlartigen Riickstande 
wurden alsdann die tiblichen Guajakolreaktionen angestellt. 
Dabei kam ich zu dem iiberraschenden Resultate, dah die 
meisten zum Guajakolnachweis gebrauchten Reagentien zur 
Feststellung des Guajakols im Harn ungeeignet sind, weil das 
auf die geschilderte Weise dem Harndestillat durch Ather 
entzogene Guajakol stets durch die normalerweise im Harn 
vorkommenden Phenole (vorwiegend p-Kresol neben Phenol 
und gelegentlich vorkommenden Spuren von o- und m-Kresol) 
verunreinigt ist. Gewisse Guajakolreaktionen, wie Pikrat- 
bildung in alkoholischer Lésung, Fallung mit basischem Blei- 
acetat, Liebermannsche Reaktion, welche bekanntermafen 
sowohl von Guajakol als auch von den normalen Harnphenolen 
gegeben werden, sind natiirlich von vornherein auszuschalten. 
Aber auch andere fiir Guajakol bisher als typisch betrachtete 
Reaktionen sind fiir den Guajakolnachweis im Harn meist 
nicht geeignet. So gibt z. B. die fiir den Guajakolnachweis 
wohl am _ hiufigsten bentitzte Eisenchloridreaktion nicht nur 
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mit Guajakol in alkolischer Lésung Griinfairbung, sondern auch 
mit Phenol, sowie mit p-Kresol, wobei allerdings die durch 
Phenol und p-Kresol erzeugte Farbung im Gegensatz zu der 
durch Guajakol erzeugten smaragdgriinen Farbe mehr oliv- 
griin ist. In wiasseriger Guajakoll6sung entsteht auf Zusatz 
von FeCl, zuerst eine blaue, rasch in braun _ tibergehende 
Fiirbung, waihrend Phenol und Kresol eine bleibende blau- 
violette Farbung erzeugen. Destilliert man normalen ange- 
siiuerten Harn, iithert im Destillate die Harnphenole aus und 
destilliert den Ather ab (ich bezeichne dieses bei der Destillation 
zuriickbleibende Phenolgemisch im folgenden der Einfachheit 
halber als «normale Harnphenole»), so geben diese «normalen 
Harnphenole» in alkoholischer Loésung mit Eisenchlorid eine 
griinbraune Fiirbung, die nach kurzer Zeit, je nach der Kon- 
zentration der Lésung, in gelbbraun bis braun iibergeht. Die 
wisserige LoOsung der «<normalen Harnphenole» gibt mit 
Kisenchlorid zuerst Blauviolettfarbung, die sehr rasch einer 
braunen Verfirbung Platz macht. Die «normalen Harnphenole» 
sind, wie aus dem Gesagten zu ersehen, leicht geeignet, bei 
der Eisenchloridreaktion einen Guajakolgehalt im Harn vor- 
zutiiuschen. Ahnlich wie bei der Eisenchloridreaktion liegen 
die Verhiltnisse bei der Marforischen Reaktion(*): 10Tropfen 
Schwefelséure geben mit 1 Tropfen Guajakol Gelbfirbung, ) 
welche nicht in rot tibergehen darf. Auch die «normalen 
Harnphenole» geben in dem genannten Mischungsverhiltnis 
eine gelblichbraune Fiarbung, bei Zusats von mehr Harn- 
phenolen geht die Farbe ins braunrotliche tber. 

Auch die von Hartwich und Winkel(?) angegebene 
Guajakolreaktion (mit Vanillinsalzsiure = Rotfarbung) eignet 
sich fiir den Nachweis von Guajakol im Harn nicht, da aufer 
Guajakol auch Phenol, m-Kresol, sowie die «normalen Harn- 
phenole» Rotfiirbung geben, nicht dagegen p-Kresol allein. 

Nach Poggi (*) gibt Guajakol in wiasseriger Losung, 
resp. das Guajakol enthaltende Harndestillat mit ammonia- 


') Reines Guajakol mit reiner Schwefelséure bleibt zuerst absolut 
farblos, erst nach langerer Zeit (20—30 Minuten) stellt sich eine schwach 
gelbliche Firbung ein. 
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kalischer Silbernitratldsung eine gelbgriine Triibung, die beim 
Erwarmen stiarker hervortritt, doch wird diese Keaktion auch 
von «normalen Harnphenolen» ausgelést. Etwas eindeutiger 
ist die ebenfalls von Poggi (*) vorgeschlagene Reaktion mittels 
Chromsiéure. Eine wiisserige Guajakollésung gibt mit einer 
1—2°/oigen Chromsiurelésung zunichst eine orangebraune 
Farbung und sodann einen kermesroten Niederschlag; die 
«normalen Harnphenole» geben mit Chromsiiurelésung zuniichst 
einen gelbbraéunlichen Farbton, worauf sich dann bei langerem 
Stehen ein geringer gelbbrauner, schmieriger Niederschlag 
absetzt. Immerhin ist es bei ganz kleinen Guajakolmengen 
nicht leicht zu unterscheiden, ob die Reaktion als positiv 
oder negativ zu bezeichnen ist. Ahnlich wie mit dieser Probe 
steht es mit der Bromwasserreaktion (*). Bromwasser gibt 
mit Guajakollésungen einen orangeroten, rasch kaffeebraun 
werdenden Niederschlag, waéhrend Phenol und die Kresole 
bekanntlich eine weife Fiallung erzeugen. «Normale Harn- 
phenole» geben mit Bromwasser meist einen gelbweifen Nieder- 
schlag, der aber gelegentlich auch einen Stich ins rotliche 
annehmen kann, wodurch dann leicht die Anwesenheit ge- 
ringer Guajakolmengen vorgetauscht wird. 

Ebensowenig gibt das p-Nitrodiazobenzol, welches von 
Knapp(°) zur Guajakoltitration vorgeschlagen wurde, mit Guaja- 
kol einen spezifischen Niederschlag, ganz dhnlich gefiirbte 
Niederschlage werden auBer von Guajakol auch von Phenol, 
sowie den Kresolen erzeugt. Es werden demzufolge bei der 
Knappschen Guajakoltitrationsmethode die «normalen Harn- 
phenole» mitbestimmt. 

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, geniigen die ange- 
fiihrten Reaktionen nicht zum einwandfreien Nachweis geringer 
Mengen Guajakols im Harn. Am geeignetsten erscheint es mir, 
den Nachweis des Guajakols auf der Verseifbarkeit desselben 
mit rauchender Jodwasserstoffséure(*) aufzubauen. Die nor- 
malerweise im Harn vorkommenden Phenole stOren dabei keines- 
wegs. Ich ging fiir den Guajakolnachweis jeweils folgender- 
mafien vor: 

Der zu priifende Harn wurde mit 5°/oiger Schwefelséure 
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angesiuert und im Dampfstrom die aus den gepaarten Ver- 
bindungen abgespaltenen Phenole inkl. Guajakol tiberdestilliert. 
Das Harndestillat wurde alsdann mit Ather ausgeschiittelt, die 
Atherausziige mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather ab- 
destilliert. Der dabei bleibende Riickstand wurde mit kon- 
centrieter Jodwasserstoffséure einige Zeit am Riickflufkthler 
gekocht, das Gemisch mit Wasser verdiinnt, worauf aus der 
LOsung das entstandene Brenzkatechin ausgeathert wurde. 
Nach dem Verdampfen des Athers wurde der Riickstand in 
Wasser aufgenommen und das Brenzkatechin durch die tiblichen 
Reaktionen (FeCl,, AgNO, usw.) nachgewiesen. Es ist darauf 
zu achten, dali auch bei Abwesenheit von Brenzkatechin der 
tiickstand nach dem Aufnehmen in Wasser auf Zusatz von 
Eisenchlorid gelegentlich eine schwache griinlichbraune Farbung 
zeigt, dieselbe kann jedoch niemals mit der intensiv smaragd- 
griinen Farbe bei Anwesenheit von Brenzkatechin verwechselt 
werden, auch erfolgt bei Zusatz von Natriumcarbonat bei 
Abwesenheit von Brenzkatechin kein Umschlag in Violettrot. 
Weniger eindeutig ist die Reaktion des Riickstandes mit ammonia- 
kalischer Silbernitratl6sung. Auch bei Abwesenheit von Brenz- 
katechin geben die bei der Verseifung aus normalem Harnphenol- 
gemisch entstehenden harzigen Produkte mit ammoniakalischer 
Silbernitratl6sung geringe Dunkelfiirbung. Bei Anwesenheit 
groBerer Guajakolmengen im Harn kann tibrigens das Brenz- 
katechin nach der Verseifung mit Jodwasserstoffsiure aus dem 
Atheriickstand leicht in reiner Form gewonnen und durch 
Schmelzpunktsbestimmnng noch weiter identifiziert werden. 
Wird die Verseifung des Guajakols in einem Zeisselapparat') 
vorgenommen, so kann auch noch die abgespaltene Methyl- 
jodidgruppe durch Einleiten in alkoholische Silbernitratlosung 
(Bild. von AgJ) zum Guajakolnachweise dienen, doch darf alsdann 
das Ausschiitteln des Harndestillates nicht mit Athylither erfolgen, 
sondern mu8 mit Petrolaéther oder Chloroform vorgenommen 
werden, weil bei Verwendung von Athylaither auch bei der 
Verseifung normaler Harnphenole eine Triibung der Silber- 


') Details bei: Hans Meyer, Konstitutionsermittlung organ. Ver- 
bindungen. Springers Verlag. 1903. 
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nitratl6sung stattfindet. Dieselbe ist wahrscheinlich darauf 
zuriickzufiihren, da geringe Spuren von Athyliither durch die 
Phenole sehr fest zuriickgehalten werden und bei der Verseifung 
mit Jodwasserstoffsiiure alsdann Athyljodid bilden. 

Da die bisherigen ziemlich ungenauen quantitativen Gua- 
jakolbestimmungsmethoden im Harn eine genaue Methode 
winschenswert erscheinen lassen, so versuchte ich obige qua- 
litative Verseifungsmethode mit Jodwasserstoffsiure auch zur 
quantitativen Guajakolbestimmungsmethode im Harn auszuar- 
beiten. Ich ging dabei ahnlich wie oben beschrieben vor. Ein 
aliquoter Teil des gesammelten Harns wurde angesiuert und 
im Dampfstrom destilliert, bis keine Phenole mehr itibergingen. 
Das Destillat wurde mit Petroléther oder Chloroform ausge- 
schiittelt, der Ather resp. das Chloroform abdestilliert; der 
Riickstand in ein Zeisselkélbchen gebracht, mit Jodwasser- 
stoffsiure verseift und das abgespaltene Methyljodid in alko- 
holischer Silbernitratldsung aufgefangen. Nach Beendigung des 
Verseifungsprozesses wurde die Silbernitratl6sung mit dem 
Niederschlage in eine Porzellanschale gespiilt, mit Wasser ver- 
diinnt, der Alkohol abgedampft und das nunmehr aus der 
Doppelverbindung AgNO,.AgJ abgespaltene Silberjodid auf 
einem Gooch-Tiegel gesammelt, getrocknet und gewogen. Bei 
einer Reihe von Kontrollversuchen, die ich anstellte, indem 
ich normalem Harn eine abgewogene Menge reinen Guajakols 
zusetzte und alsdann auf die beschriebene Weise das Guajakol 
bestimmte, erhielt ich eine stets viel zu geringe Ausbeute. 
Dieselbe schwankte zwischen 65—85°/o der zugesetzten Gua- 
jakolmenge und zwar war die Ausbeute um so geringer, je mehr 
Petrolather resp. Chloroform zum Ausschiitteln und Abdestillieren 
gebraucht worden war. Der Grund der schlechten Ausbeute 
ist darin zu suchen, daB Guajakol mit Ather- sowie Chloro- 
formdaimpfen fliichtig ist. Ich habe mich von dieser Tatsache 
in einer grdferen Reihe von Versuchen tiberzeugt. Einen 
Faktor fiir diese Verluste je nach der Quantitét der ange- 
wandten Petrolither- resp. Chloroformmenge einzusetzen, ist 
nicht méglich, da die Verluste je nach der Abdampfungsge- 
schwindigkeit, resp. der Abdampfungstemperatur usw. differieren. 
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Da dieser Weg, das Guajakol aus dem Destillate auszuschiitteln, 
nicht zu dem gewinschten Resultate gefiihrt hatte, so ver- 
suchte ich das Guajakol (inkl. der weiteren Phenole) in dem 
aus dem angesdéuerten Harn gewonnenen Destillate durch ba- 
sische Bleiacetatlosung zu fallen und den Niederschlag durch 
Jodwasserstoffsiiure zu verseifen. Aber auch diese Prozedur 
fiihrte zu keinem ersprieflichen Ziele, wenigstens ermunterten 
mich die auf diese Weise berechneten Guajakolresultate nicht 
zu weiteren Proben. Zuletzt machte ich noch einige Versuche, 
indem ich das gewonnene, guajakolhaltige, aus angeséiuertem 
Harn gewonnene Destillat mit Natron- resp. Kalilauge stark 
alkalisch machte, bis auf einige Kubikzentimeter eindampfte 
und sodann dieses Alkaliguajakolat mit Jodwasserstoffséure 
verseifte. Auch die auf diese Weise gewonnenen Ergebnisse 
waren nicht quantitativ, offenbar ist das Guajakol mit Wasser- 
dimpfen trotz reichlichen Alkalitiberschusses fliichtig. Ein 
weiterer Versuch, aus dem Destillate durch Eindampfen mit 
KOH +- FeCl, ein komplexes Kalieisenguajakolat herzustellen 
und dieses mit Jodwasserstoffsiure zu verseifen, fiihrte eben- 
falls zu keinem befriedigenden Resultate. 

Soweit sich aus meinen obigen Versuchen Schliisse ziehen 
lassen, eignet sich die Verseifungsmethode mit Jodwasserstoff- 
siiure sehr gut zum qualitativen, jedoch nicht zum quantitativen 
Nachweise des Guajakols im Harn. 

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Professor Dr. E. Winterstein fiir die Anregung zu dieser 
Arbeit, sowie fiir seine Unterstiitzungen bei Ausfihrung der- 
selben meinen verbindlichsten Dank auszudricken. 
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Uber einige basische Extraktivstoffe des Fliegenpilzes. 
(Amanita muscaria). 
Von 


Albert Kiing. 





(Mitteilung aus dem chemischen Laboratorium der Kantonsschule Solothurn, Schweiz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. Mai 1914.) 


Die nachfolgenden Untersuchungen sind als weiterer Bei- 
trag zu den im agrikulturchemischen Laboratorium der Eid- 
gendssischen Technischen Hochschule in Ziirich von E. Winter- 
stein!) und seinen Schiilern ausgefiihrten Arbeiten tiber die 
chemische Zusammensetzung der hdheren Pilze zu betrachten. 
Sie reihen sich ferner den von E. Schulze und G. Trier,’) 
K. Joshimura und G. Trier,*) N. T. Delaneo und G. Trier,*) 
A. Kiting und Trier®) und A. Kiing®) ausgefiihrten Arbeiten 
liber die in den Pflanzen vorkommenden Betaine an. 

Das Muscarin, die am meisten interessierende Base, 
die von O. Schmiedeberg und R. Koppe’) zuerst als giftiges 
Prinzip des Fliegenschwammes erkannt, isoliert und spiter von 
E. Harnack’) und O. Schmiedeberg und E. Harnack’®) 
niher beschrieben und synthetisch erhalten wurde, konnte nach 
dem von mir eingeschlagenen Gange der Untersuchung a priori 
nicht erwartet werden. Nachdem die Eiweifstoffe mit Blei- 
essig abgeschieden waren, wihlte ich das heute allgemein 





‘) Literaturzusammenstellung siehe C. Reuter, Diese Zeitschrift, 
Bd. 78, S. 167. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 46—58; Bd. 76, S. 258—290, Bd. 79, 
S. 235—242. 

5) Ebenda, Bd. 77, S. 290—302. 

4) Ebenda, Bd. 79, S. 243—246. 

5) Ebenda, Bd. 85, S. 209—216. 

6) Ebenda, Bd. 85, S. 217—224. 

7) Das Muscarin, Leipzig 1869. 

8) Archiv fiir exp. Pathologie, Bd. 4, S. 168. 

®) Ibid., Bd. 6, S. 101—112. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XCI. 17 








242 Albert Kiing, 


iibliche Verfahren von A. Kossel, wonach die Alloxurbasen mit 
Silbernitrat ausgefallt werden. Aus dem Filtrat lassen sich unter 
Zuhilfenahme von Silbernitrat und Baryt die Basen der Arginin- und 
Histidinfraktion voneinander trennen. Die durch obige Fallungs- 
mittel nicht fallbaren Verbindungen sind durch Phosphorwolfram- 
siure abzuscheiden und bilden die sogenannte Lysinfraktion. 

Ist das Muscarin eine quaternire Ammoniumbase, so muf 
es neben Cholin, das schon von E. Harnack als physiologisch 
unwirksame Base im Fliegenschwamm nachgewiesen wurde, 
in dieser Fraktion sich finden lassen. Die Wahrscheinlichkeit, 
Muscarin aus der Lysinfraktion zu erhalten, erscheint indessen 
gering, da diese Base als leicht oxydabler Aldehyd nach langerer 
Behandlung in barytalkalischer Silberl6sung zu Glykokollbetain 
oxydiert worden sein diirfte, gemaB folgender Reaktionsgleichung : 


H 

(CH,),-N- CH, CL 0  (CH,),-N-CH,CO, H,0 
| ‘So, HO ——> | | 
OH ~~ O— 
Muscarin Betain 


Bei einem ganz ahnlichen Priparate, dem Triathylaldehyd- 
ammoniumchlorid, wirkte Silberoxyd oxydierend und ergab glatt 
das entsprechende Betain:') 


H 
(C,H), “N+ CH, -C& 0. (CaHy +N CH, - CO 
cI — 

Nachdem es Schmiedeberg gelungen war, das Muscarin 
zu isolieren, und seine nahen Beziehungen zum Cholin und 
Betain erkannt waren, haben Schmiedeberg und Harnack 
versucht, durch Oxydation von Cholinchloroplatinat Muscarin 
darzustellen. Sie haben auch wirklich eine Base erhalten, 
welche in ihrer Zusammensetzung dem Betainaldehyd ent- 
spricht und dhnliche toxische Eigenschaften besitzt wie das 
Muscarin, ja sogar mit dem Pilzmuscarin identisch zu sein scheint. 

(CH,), - ( - CH,OH 


H 
_ -N-CH.-c% 
i” + (CH,)s n CH, cc + H0 


OH 


Cholin Muscarin. 





') B. B., Bd. 30, S. 1508. 
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Als Oxydationsmittel wurde konzentrierte Salpetersiure 
angewendet. Die grofe Besténdigkeit des Muscarins gegen- 
iiber diesem energischen Oxydationsmittel ist recht auffallig. 
E. Fischer?) erhielt ferner bei der erschépfenden Methylierung 
von Acetalamin mit Jodmethyl eine Base, welche nach Ver- 
seifung mit Salzsiure in ihrer Zusammensetzung dem Muscarin 
entspricht: 

3 CH,J ++ NH,CH, - CH(OC,H,), ——> (Cia B+ Oy CRO 
J 


H 


—- (CH,),- , CH, cK 


OH 
Derselbe*) hat sodann nachgewiesen, dai die Berliner- 
blausche Base,*) erhalten durch Kondensation von Trimethy]- 
amin mit Monochloracetal und darauffolgende Verseifung, 
N(CH,), ++ CICH, - CH(OC,H,), ——~> (CH,),-N- CH, - CH(OC,H,), 

bi 

H 
—+ (CH,),-N-CH,- Cf 

On 

mit der Base von Fischer identisch ist. Wegen ihrer auBer- 
ordentlichen Bestandigkeit gegeniiber Alkalien zieht Fischer 


die Formel 
0 
(CH,), - N—CH, — CH(OH) 


der bisher iiblichen vor, laBt aber die Frage offen, ob dieses 
synthetische Produkt dem natiirlichen Muscarin entspricht. 
Fischer stellte diesbeztigliche Versuche in Aussicht, hat aber 
seither nichts hieriiber ver6ffentlicht. 

Endlich hat Notnagel‘) eine dem Platinsalz des Pilz- 
und Cholinmuscarins ahnliche Verbindung erhalten, indem er 
salzsaures Betain mit Natriumamalgam reduzierte. Notnagel 
lie8 die Frage unentschieden, inwieweit dieses Reaktionsprodukt 





!) B. B., Bd. 26, S. 468. 
2) B. B., Bd. 27, S. 166. 
3) B. B., Bd. 17, S. 1139. 
‘) B. B., Bd. 26, S. 801. 
17* 








244 Albert King, 


mit Muscarin in Beziehung steht. Mit obiger Tatsache stehen 
die Befunde von Willstitter und Kahn‘) in direktem Wider- 
spruch, welche in exakten Versuchen gezeigt haben, daf die 
aliphatischen Betaine gegeniiber Natriumamalgam sehr bestandig 
sind und sich nicht reduzieren lassen. Dasselbe Verhalten 
konnten C. Neuberg?) und fast gleichzeitig E. Fischer‘) fiir 
die Aminosiiuren beweisen, dagegen gehen die entsprechenden 
Ester nach Behandlung mit Natriumamalgam leicht in die Amino- 
aldehyde iiber. 

Eine weitere Diskussion der Muscarinfrage hat einstweilen 
noch keinen positiven Wert. Es geniigt, wenn gezeigt 
wurde, da die Konstitution des Muscarins noch nicht 
vollig abgeklart ist, und daB neue Versuche mit grofen 
Substanzmengen notig sind, um der Frage niaher 
treten zu kOnnen. Dies gilt vor allem fiir das Pilz- 
muscarin. Erst dann lassen sich Vergleiche mit synthetischen 
Priparaten in chemischer und physiologischer Richtung durch- 
fiihren. 

Wie einleitend erdrtert wurde, konnte nach der von mir 
gewahlten Darstellungsmethode kein Muscarin erwartet werden. 
Schmiedeberg und Koppe fiallten ihr Muscarin mit Wismut- 
kaliumjodid oder mit Kaliumquecksilberjodid aus. Die Fallung 
kann aber unmdglich nur aus Cholin und Muscarin bestanden 
haben; denn obige Reagentien fallen auch die Betaine und 
andere Basen. Merkwiirdig erscheint eine Mitteilung von 
Honda,*) der das Muscarin des Fliegenpilzes aus dem Filtrat 
des Phosphorwolframsiaureniederschlages erhalten haben will. 

In Ubereinstimmung mit Schmiedeberg und Harnack 
habe ich in der Lysinfraktion stets betrachtliche Mengen von 
Cholin nachgewiesen, welches als Chloroplatinat je nach-den 
Bedingungen in sehr verschiedenen Formen auskrystallisierte. 
Das von C. Reuter in Boletus edulis nachgewiesene Putrescin 
konnte von mir auch im Fliegenpilz neu aufgefunden werden. Das 





') B. B., Bd. 37, S. 1858. 
*) B. B., Bd. 41, S. 956. 
3) B. B., Bd. 41, S. 1019. 
*) Arch. fiir exp. Pathologie, Bd. 65, 5S. 454. 
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Betain ist bisher unter den hoheren Pilzen nur von F. Kutscher') 
aus einem Champignonpriaparat (Herzynia) und von C. Reuter 
aus Boletus edulis isoliert worden. In meinen Fliegenpilz- 
extrakten konnte dieselbe Base gefaBt werden. Ferner ist das 
von Kutscher in derselben Arbeit entdeckte Histidinbetain 
(Herzynin), das Reuter auch aus Boletus erhielt, als neues 
Vorkommnis im Fliegenschwamm wahrscheinlich gemacht. Das 
Putrescin diirfte auf Faulnisprozesse zuriickzufiihren sein, die 
sich selbst bei raschem Trocknen nie ganz vermeiden lassen. 
Ob endlich das Betain im Fliegenpilz urspriinglich sich vor- 
findet oder aber durch Oxydation von Muscarin wahrend der 
Aufbereitung entstanden ist, konnte nach den bisherigen Ver- 
suchen nicht entschieden werden. 


Experimenteller Teil. 


Die Fliegenpilze sind im Herbst 1911 in jungen Tannen- 
waldern in der Umgebung von Solothurn gesammelt und entweder 
in frischem oder in getrocknetem Zustande verarbeitet worden. 
Der Wassergehalt betrug durchschnittlich 90—93 °/o. 


I. Versuch. 


Es wurden ca. 17 kg ungetrockneter Pilze in einer Fleisch- 
hackmaschine zerkleinert und auf einer Differentialpresse scharf 
abgepreBt, wobei 121 Pilzsaft abflossen. Nach Entfernung der 
Eiweifstoffe mit Bleiessig und des tiberschiissigen Bleies durch 
Schwefelséure wurde unter Anwendung von Windrad und 
Turbine bei gewdhnlichem Druck auf dem Wasserbade kon- 
zentriert. Um die vorhandenen Aminosduren und Kohlenhydrate 
von den Basen zu trennen, fallte ich aus schwefelsaurer L6- 
sung mit Phosphorwolframséure, wozu ungefahr 1 kg erforderlich 
war. Der Niederschlag wurde scharf abgeprelt, zerkleinert, 
mit 5°/oiger Schwefelséure wiederholt gut ausgewaschen und 
schlieBlich auf bekannte Weise mit Barytpulver in wasseriger 
Suspension in der Kéalte zersetzt. Das in reichlicher Menge 
entweichende Ammoniak wurde im Vakuum durch einen Luft- 





1) Zeitschr. fiir Nahrungs- und Genufmittel, 1911, Bd. 21, S. 535. 
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strom vollends ausgetrieben. Auf Trimethylamin, das im Fliegen- 
pilz nachgewiesen ist, wurde nicht gepriift. Aus der so er- 
haltenen Lésung lief sich nach Beseitigung des Baryts mit 
Kohlensiiure und Schwefelséiure die Silber-Baryt-Trennung 
nach Kossel vornehmen. 

Die Alloxurbasenfillung wurde nicht weiter unter- 
sucht. Die Histidinsilberfallung lieferte bei der Aufteilung 
keine krystallisierbaren Verbindungen. Auch die Pikrate gaben 
zum groébten Teil schmierige Massen. Die Histidinreaktion fiel 
negativ aus. Aus der Argininfraktion lieBen sich ebenfalls 
keine krystallinischen Verbindungen abscheiden. Die durch Neu- 
tralisation mit Salpetersdure erhaltenen Nitrate blieben sirupds, 
desgleichen die entsprechenden Kupferdoppelsalze, welche 
intensiv griine Farbentine zeigten, wahrend das Argininkupfer- 
nitrat tief blau gefarbt ist und infolge seiner Schwerloslichkeit 
leicht auskrystallisieren wiirde. C. Reuter ist es gelungen, in 
der Argininfraktion von Boletus edulis das Histidinbetain 
nachzuweisen, eine Base, welche kurz zuvor F. Kutscher in 
einem «<Herzynia» genannten Champignonpriparate in der 
Lysinfraktion entdecken konnte. Dieselbe Verbindung scheint 
auch im Fliegenpilz vorhanden zu sein. Infolge Explosion des 
Exsikkators ging die ganze Fraktion verloren. 

Das Filtrat der Argininfraktion wurde durch Fallen mit 
Salzséure entsilbert und schlieBlich durch Behandeln mit ver- 
diinnter Schwefelsiure von Baryum befreit. Aus der Lésung, 
welche ca. 5°/o freie Schwefelsiure enthalt, wurden die re- 
stierenden Basen mit Phosphorwolframsdéure (‘/2 kg) gefiallt. 
Nach griindlichem Auswaschen des Niederschlages mit 5°/oiger 
Schwefelsiure wurden auf bekannte Weise die freien Basen 
regeneriert. Sie bilden die sogenannte Lysinfraktion. ~ Die 
von Baryt befreite Lésung wurde nun mit Salzsdéure angesauert 
und auf dem Wasserbade eingeengt. Es verblieb eine sirupdse 
Masse, welche durch wiederholtes Einengen mit absolutem 
Alkohol entwéssert werden konnte. Die in reichlicher Menge 
vorhandenen Kalisalze wurden durch Auskochen mit absolutem 
Alkohol entfernt und das Filtrat eingedampft und im Vakuum- 
exsikkator getrocknet. Beim Verreiben mit kaltem absolutem 
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Alkohol gab der Sirup bis auf einen geringen Rest alles an 
das Lésungsmittel ab. Der unldsliche Anteil erwies sich, wie 
im zweiten Versuche gezeigt werden soll, als salzsaures Be- 
tain. Aus der alkoholischen Lésung fallte ich die Basen mit 
alkoholischer Sublimatlésung. Es entstand zuniichst eine weibe 
flockige Fallung, und auf weiteren Zusatz des Fillungsmittels 
schied sich ein braunes Ol aus. In einer Kiiltemischung er- 
starrte alles zu einer teigigen Masse, die sich nunmehr leicht 
von der dariiber befindlichen Lésung trennen lief. Die Mercuri- 
salze konnten aus siedendem Wasser umkrystallisiert werden 
und ergaben eine gelb-braun gefarbte Krystallisation, welche 
nach Zerlegung mit Schwefelwasserstoff ein duferst hygrosko- 
pisches, krystallinisches Chlorid lieferten, das in kaltem ab- 
soluten Alkohol sich restlos léste. Nun fiillte ich mit Platin- 
chlorid und erhielt einen Niederschlag, der aus der notigen 
Menge Wasser umkrystallisiert wurde. Die einzelnen Krystalli- 
sationen waren in ihrem Aussehen etwas verschieden, zeigten 
aber alle, im Kapillarrohr erhitzt, annahernd denselben Zer- 
setzungspunkt von ca. 230°. Die vereinigten Fraktionen gaben 
bei langsamer Verdunstung aus wiisseriger Lésung schoéne, 
zu Drusen vereinigte Krystallaggregate, die sich als Cholin- 
chloroplatinat erwiesen.!) Z.-P. = 237—238°. Zur Analyse 
wurde bei 105° getrocknet. 
0,0816 g gaben bei der Veraschung 0,0255 g Platin. 
Fiir Cholinchloroplatinat (C;H,,NOCI),PtCl,, ber.: 31,64°/o Pt. 
gef.: 31,47%o Pt. 

Das alkoholische Filtrat der Quecksilberchloridfillung 
wurde eingedunstet und ergab nach Zerlegung mit Schwefel- 
wasserstoff nur einen sehr geringen Riickstand, der nicht 
verarbeitet werden konnte. Die wiasserige Mutterlauge der 
umkrystallisierten Quecksilberchloridverbindungen wurde in 
gleicher Weise behandelt. Das Chloridgemisch hinterlieS nach 
Entfernung der Kalisalze ein in Nadeln krystallisierendes Salz, 





‘) Unter diesen Bedingungen wurde stets die monokline Form er- 
halten. Durch Abkiihlen der wiasserig-alkoholischen Lésung erhalt man 
regulare Krystalle. Vgl. hieriber M. Kauffmann und D. Vorlander: 
B. B., Bd. 43, S. 2735 (1910). 
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das bei der trockenen Destillation intensive Fichtenspanreaktion 
gab und, als Chloroplatinat gefallt, in reinem Zustande erhalten 
wurde. Es krystallisiert aus Wasser in Form sechsseitiger 
Blittchen, welche keinen scharfen Zersetzungspunkt besitzen 
und aus Putrescin bestehen. Zur Analyse wurde bei 105° 
getrocknet und verascht: 


0,7952 g Substanz gaben 0,3116 g Platin. 
Berechnet fiir C,H,,N,PtCl,: 39,15°o Pt. 
Gefunden: 39,16°%o Pt. 


Der in kaltem absoluten Alkohol lésliche Anteil enthielt 
noch geringe Mengen Cholin. Neben Cholin und Putrescin 
scheinen in der Lysinfraktion des Fliegenpilzes noch andere 
Basen vorhanden zu sein; denn es verblieben in dem das Cholin 
einschliefenden Anteil stets betriachtliche Mengen eines Sirups, 
der auf keine Weise zur Krystallisation zu bringen war. 


II. Versuch. 


Es wurden 2750 g getrockneter Pilzhiite in einer Miihle 
zerkleinert. Das Material, welches einen scharfen, jedoch nicht 
unangenehmen Geruch aufweist, enthilt 10°/o Wasser. Es 
wurde dreimal in der Kalte mit 70—80°/oigem Alkohol aus- 
gezogen und der Riickstand jedesmal scharf abgepreBt. Die 
letzte Operation ergab nach dem Abdampfen des Alkohols nur 
noch einen sehr geringen Riickstand. Alle drei dunkelbraun 
gefarbten Extrakte wurden vereinigt, in Wasser aufgenommen, 
im Scheidetrichter von dem an der Oberflache schwimmenden 
Fett, Lecithin und Cholesterin getrennt und die wisserige 
Lésung mit Ather geschiittelt, um diese Stoffe nach Méglichkeit 
zu entfernen. In den tibrigen Punkten folgte ich dem im ersten 
Versuche beschriebenen Gang der Untersuchung. 

Aus der Argininfraktion konnte nach Entfernung des 
Silbers und des beigemischten Baryts und nachfolgender Ab- 
scheidung mit Phosphorwolframséure aus dem Niederschlag 
ein nur schwach alkalisch reagierender Sirup erhalten werden, 
der auf Zusatz von alkoholischer Pikrinséurelosung eine gelb- 
braun gefarbte Fallung lieferte, die in heifem Wasser gelést 
wurde und beim Erkalten zuerst ein flockiges Pikrat abschied, 
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auf das nach laingerem Stehen schéne, zu Drusen vereinigte 
glanzende Bliattchen folgten. Beide Pikrate besaBen denselben 
Zersetzungspunkt von 201—202°, der nach einmaliger Krystalli- 
sation aus Wasser sich nicht mehr dnderte. Das Priiparat 
stimmt sowohl im Aussehen als auch im Zersetzungspunkt 
mit dem von C. Reuter beschriebenen Herzyninmonopikrat 
(Pikrat des Histidinbetains) tberein. Das Pikrat wurde durch 
Zusatz von Salzsaure in das Chlorid tibergefiihrt und die Pi- 
krinsiure mit Ather entfernt. Goldchlorid erzeugt eine Fillung, 
welche bei 118—120° unzersetzt schmilzt, wihrend Reuter 
fir das entsprechende Herzyninsalz 184°, Kutscher 180—182° 
angibt. Zu einer Goldbestimmung reichte die Substanz nicht aus. 

Die Lysinfraktion wurde durch Fallen mit Phosphorwol- 
framsiure abgeschieden, griindlich ausgewaschen und in der 
Kalte mit Baryt zersetzt. Die in Chloride verwandelte Substanz 
lieferte einen dicken, braunen Syrup, der im Vakuumexsikkator 
iiber Schwefelsiure getrocknet und zur Entfernung der Asche 
mit absolutem Alkohol ausgekocht wurde. Um zu reineren 
Fraktionen zu gelangen, wurde mit alkoholischer Sublimat- 
losung versetzt. Das Verhalten war dasselbe wie in Versuch I: 
Es fielen zuerst weife flockige Anteile aus, auf welche eine 
schwere, braun gefiirbte, dlige Masse folgte. Aus heifem Wasser 
umgelist, schied sich beim Erkalten ein weifes, flockiges Pulver 
aus, von dem abfiltriert wurde. Dieses schwer lésliche Doppel- 
salz enthielt das Cholin. Die in Chlorid iibergefiihrte Substanz 
war in kaltem, absolutem Alkohol sehr leicht léslich, wahrend 
das Goldsalz in Wasser sehr schwer léslich ist. Unter dem 
Mikroskop betrachtet, erscheint die Substanz in den fiir Cholin- 
chloraurat charakteristischen Blattchen. Fp. = 254° (bei lang- 
samem Erhitzen). Zur Analyse wurde das Goldsalz bei 105° 
getrocknet. 


0,2105 g Substanz gaben 0,0945 g Au. 
Berechnet fiir C,H,,NO-AuCl,: Au = 44,50°/o 
Gefunden: Au = 44,88 °/o 


Das Platinsalz, aus wasseriger LOsung durch langsame 
Verdunstung erhalten, bildete schéne, orange gefiarbte Krystall- 
tafeln. Fp. = 243°. 
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Der in Wasser leichter lésliche Anteil des Mercurichlorid- 
niederschlages bildete die Hauptmenge der Basen. Die in Chloride 
verwandelte Substanz lieferte im Exsikkator einen Sirup, der 
mit kaltem absolutem Alkohol verrieben wurde, wobei nur ein 
Teil in Lésung ging. Das schwer lésliche Chlorid gab keine 
Fichtenspanreaktion. Putrescin, das im ersten Versuche ge- 
funden wurde, war demnach nicht vorhanden, dagegen das ge- 
wohnliche Betain, das nach einmaliger Umkrystallisation aus 
Wasser in den fiir Betainchlorid eigentiimlichen Prismen er- 
schien. Fp. = 235—237°. Nicht hygroskopisch. 

Das Goldsalz bildet helle, glainzende, meist vierseitige 
Tifelchen. Fp. = 233—234°. Nach dem Trocknen bei 105° 
wurde der Goldgehalt bestimmt. | 

0,0814 g gaben 0,0352 g Au. 
Berechnet fiir C;H,,.NO,AuCl,: Au = 43,14°o 
Gefunden : Au = 43,40°%o 

Die beim Verreiben mit Alkohol in Lésung gegangene 

Substanz erwies sich ebenfalls als Betainchlorid. 
0,0708 g gaben 0,0307 g Au = 43,36 °/o. 

Das Filtrat der aus Wasser umkrystallisierten Mercuri- 
doppelsalze enthielt Cholin, das aber von anderen Verbindungen 
verunreinigt war, die sich durch einfache Krystallisation nicht 
beseitigen lieBen. Die auf Zusatz von Goldchlorid erhaltene 
Fallung war dunkler gefirbt als die des reinen Cholins. Auch 
unter dem Mikroskop konnten keine wohl ausgebildeten Formen 
erkannt werden. Fiir eine Goldbestimmung wurde bei 105° 


getrocknet. 
0,1222 g gaben 0,0541 g Au = 44,27%o. 
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Uber Milchsdure- und Zuckerbildung in der isolierten Leber. 
I. Uber den Abbau der d-Sorbose. 


U. Uber das Schicksal des d-Sorbits und einiger anderer Hexite. 
Von 
Gustav Embden und Walter Griesbach. 





Mit vierzehn Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem stadtischen chemisch-physiologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 
(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Manfred Bernhard-Schiff-Stiftung.) 





(Der Redaktion zugegangen am 2. April 1914.) 


In einer kiirzlich erschienenen Untersuchung!) konnten 
wir dartun, dai die beiden Triosen, Dioxyaceton und Glycerin- 
aldehyd, bei der kiinstlichen Durchstr6mung der Hundeleber 
zu einem erheblichen Teil in Zucker der Sechs-Kohlenstoff- 
reihe umgewandelt werden. Bei der Durchstr6mung mit Dioxy- 
aceton konnte ausschlieBlich die Bildung von d-Glukose nach- 
gewiesen werden. In den Versuchen mit d-l-Glycerinaldehyd 
trat dagegen im wesentlichen ein anderer Zucker, niimlich 
d-Sorbose, auf. 

Wir erblickten in der Umwandlung von d-1-Glycerin- 
aldehyd in d-Sorbose einen Beweis dafiir, daf Glycerin- 
aldehyd direkt, d. h. unter Erhaltung der Drei-Kohlenstoffkette 
und unter Wahrung seiner sterischen Beschaffenheit sich im 
Organismus am Zuckeraufbau beteiligen kénne. 

Im Gegensatz zum Glycerinaldehyd und zum Dioxyaceton 
bildet unter genau den gleichen Versuchsbedingungen Glykol- 
aldehyd keine merkliche Menge Sechs-Kohlenstoffzucker.?) 

Die Tatsache, daB die Triosen mit besonderer Leichtig- 
keit im Organismus zu Sechs-Kohlenstoffzuckern aufgebaut 





1)G.Embden, E. Schmitz und M. Wittenberg, Uber synthe- 
tische Zuckerbildung in der kiinstlich durchstrémten Leber, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 88, S. 210 ff., 1913. 

*) K. Baldes und F. Silberstein (noch nicht verdffentlichte 
Versuche). 
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werden, steht im besten Einklange mit der friiher gediuferten 
Vorstellung, daB auch beim Abbau von Hexosen zu Milch- 
siure Triosen auftreten.’) 

Was insbesondere den Glycerinaldehyd betrifft, so hatten 
friihere Versuche iiber die durch lebensfrische Blutkérperchen 
durch die durchblutete Leber?) und durch lackfarbenes Blut) 
erfolgende Umwandlung von d-l-Glycerinaldehyd in ein 
Gemenge von d- und |-Milchséure, im Zusammenhalt mit der 
Tatsache, dafB Traubenzucker bei seinem Abbau aus- 
schlieBlich d-Milchsaure bildet, zu folgender Anschauung 
gefiihrt : 

Beim Abbau des Traubenzuckers erfolgt zundchst eine 
Spaltung des d-Glukosemolekiils in 2 Molekiile d-Glyce- 
rinaldehyd nach dem Schema 


,0 
Y 
“SH | 
H—C—OH p? 
| CH 
HO—C--H | 
| — 2H—C—OH 
H—C—OH | 
| C—H,0H 
H—C—OH 
| 
C—~H,OH 


Der so entstandene d-Glycerinaldehyd wird unter 
Erhaltung seiner asymmetrischen Beschaffenheit in d-Milch- 
siure umgelagert. 

' Hiernach wiirde also d-l-Glycerinaldehyd nur wegen 
_seines Gehaltes an der 1-Komponente neben d-Milch- 

siure auch l-Milchsaure bilden. Somit ware die sterische 
Beschaffenheit der aus Glycerinaldehyd entstehenden Milch- 
siure in aihnlicher Weise von der sterischen Beschaffenheit 


1) G. Embden, K. Baldes und E. Schmitz, Uber den Chemis- 
mus der Milchséurebildung aus Traubenzucker im Tierkérper, Biochem. 
Zeitschrift, Bd. 45, S. 108, 1912. 


*) Ebenda. 
*) Walter Griesbach, Uber Milchsaurebildung aus Kohlehydrat 


im lackfarbenen Blute, Biochem. Zentralbl., Bd. 50, S. 457, 1913. 
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des Glycerinaldehyds abhangig, wie es die sterische Be- 
schaffenheit der aus Glycerinaldehyd entstehenden Hexose 
nach den ebenerwéhnten Versuchen tiber die Bildung von 
d-Sorbose aus d-l-Glycerinaldehyd ohne Zweifel ist. 
Am einwandfreiesten wiirde natiirlich die Abhiangigkeit 
der Natur der Milchséure von der Natur des Glycerinaldehyds 
sich erweisen lassen, wenn wenigstens eine der optischen 
Komponenten des Glycerinaldehyds isoliert zugiénglich wire. 
Solange das nicht der Fall ist, werden wir in dieser Hinsicht 
auf mehr indirekte Schluffolgerungen angewiesen sein. 
Levene und Meyer’) haben geglaubt aus der Tatsache, 
da8B aus d-Mannose, deren Molekiil man sich aus einem 
d-Glycerinaldehyd und einem |-Glycerinaldehyd zusammenge- 
setzt denken kann, ausschlieblich d-Milchsiure gebildet wird, 
schlieBen zu miissen, dai die von uns geiiuferte Vorstellung 
tiber den Abbau der Kohlenhydrate unrichtig sei. Sie beriick- 
sichtigen dabei aber nicht, daf d-Mannose auch biologisch 
sehr leicht in d-Glukose umgelagert wird?) und daB demgemiih 
der Abbau der d-Mannose vielleicht ganz oder doch teilweise 
unter intermediirer Traubenzuckerbildung erfolgen kénnte. 
Vor allem aber ist es seitdem gerade auf Grund der in 
der eingangs erwihnten Arbeit mitgeteilten Tatsachen sehr 
wahrscheinlich geworden, da auch biologisch in der Triose- 
reihe die Umwandlung der Aldose in die Ketose, d. h. von 
Glycerinaldehyd in Dioxyaceton und umgekehrt, sehr leicht er- 
folgt. Nur unter der Annahme, daf von den beiden Dioxy- 
acetonmolekiilen, die sich zu Traubenzucker verbinden, min- 
destens eines zuniichst in Glycerinaldehyd umgewandelt wird, 
ist die Umwandlung von Dioxyaceton in Traubenzucker unter 
Erhaltung der Drei-Kohlenstoffkettte denkbar. Anderseits ist 
das Auftreten einer Ketose der Sechs-Kohlenstoffreihe bei der 
Durchstr6mung mit Glycerinaldehyd am leichtesten verstiind- 





1) P. A. Levene und G. M. Meyer, On the action of leucocytes 
on some hexoses and pentoses, Ill. Journ. of Biol. Chem., 1913, Bd. 14, 


S. 149. 
2) C. Neuberg und P. Mayer, Uber das Verhalten stereoisomerer 


Substanzen im Tierkérper, Il. Diese Zeitschrift, Bd. 37, S. 430. 
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lich unter der Annahme der primaren Umwandlung eines Glycerin- 
aldehyds in Dioxyaceton (naéheres bei Embden, Schmitz und 
Wittenberg 1. c.)). 

Noch weniger als die Bildung von d-Milchsaure aus d-Man- 
nose darf, wie wir an anderer Stelle ausgeftihrt haben,?) die 
Bildung von d-Milchsiure aus d-Lavulose als ein Beweis gegen 
das von uns fiir wahrscheinlich gehaltene Schema des Trauben- 
zuckerabbaus angefiihrt werden. 

Bei der Durchstrémung mit d-l-Glycerinaldehyd wird nach 
den oben erwahnten Untersuchungen einerseits d-Sorbose, ander- 
seits ein Gemenge von d- und I-Milchséure gebildet. Die d-Sor- 
bose und die |-Komponente der Milchséure werden von uns 
als charakteristische Umwandlungsprodukte der unnatiirlichen 
l-Komponente des Glycerinaldehyds aufgefaBt. 

Es lag nun nahe, zu untersuchen, ob in der kiinstlich 
durchstrémten Leber der Abbau des Sorbosemolekiils in ahn- 
licher Weise erfolge wie sein Aufbau. Wenn die Vorstellung 
richtig ist, dafi dieser Aufbau aus einem Molekiil-l-Glycerin- 
aldehyd und aus einem Molekiil Dioxyaceton erfolgt, so wiirden, 
falls der Abbau in gleicher Weise erfolgt wie der Aufbau, als 
erste Spaltungsprodukte des d-Sorbosemolekiils die beiden letzt- 
genannten Substanzen auftreten mtissen. Beim weiteren Abbau 
in der Leber wiirde dann nach den von uns gemachten Er- 
fahrungen das Dioxyaceton d-Milchsaure bilden, der |-Glycerin- 
aldehyd konnte zum Teil auf dem Umwege tiber Dioxyaceton 
(und dann vielleicht d-Glycerinaldehyd *)) ebenfalls in d-Milch- 
sdure umgewandelt werden. Zu einem anderen Teil miifte 


‘) Es ware durchaus méglich, daf gerade beim allmahlichen Ent- 
stehen einer der beiden Triosen ihre Umwandlung in die andere leichter 
erfolgt, als wenn grofe Triosemengen im biologischen Versuche ploétzlich 
hinzugefiigt werden. 

?) Walter Griesbach und S. Oppenheimer, Uber Milchsaure- 
bildung im Blute, V. Biochem. Zeitschrift, Bd. 55, S. 323, 1913. — 
S. Isaac, Uber die Umwandlung von Lavulose in Dextrose in der 
kiinstlich durchstrémten Leber, Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 81, 419. 

°) Auf die von Dakin auf Grund ausgedehnter Versuche aufge- 
stellte Hypothese, daf§ Methylglyoxal als Zwischenprodukt bei der Um- 
wandlung von Glycerinaldehyd in Milchsdure in Betracht kommt, soll an 
anderer Stelle eingegangen werden. 
































Picci enit a <2 s00. 
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aber, falls unsere friiher geéuBerte Vorstellung, daf Glycerin- 
aldehyd unter Erhaltung seiner asymmetrischen Beschaffenheit 
in die entsprechende Milchsféure umgewandelt werden kann, 
richtig ist, aus |-Glycerinaldehyd |-Milchsiure entstehen. 

Wir haben daher zunachst untersucht, ob dies tatsachlich 
der Fall ist. 

Die Anordnung unserer Versuche war ganz die friiher ge- 
schilderte.!) Die zum Versuch benutzten Hunde wogen ca. 7 bis 
9 kg und hatten vier Tage vor dem Versuche keine Nahrung 
erhalten. Die Durchstr6mung geschah mit Rinderblut, die Durch- 
blutungsdauer betrug in allen Fallen zwei Stunden. Die weitere 
Verarbeitung des Blutes und die Bestimmung der Milchsiure 
nach v. Fiirth und Charnass geschah ganz in der friiher ge- 
schilderten Weise. *) 

Mit d-Sorbose nahmen wir drei Versuche vor. Diese sind 
in Tabelle I (s.S. 256) zusammengestellt. Die untereinander 
stehenden Zahlen innerhalb der Einzelversuche geben die 
Resultate von Doppelbestimmungen wieder. Nur in Versuch 1 
trat Milchséurebildung auf, wahrend in den Versuchen 2 und 3 
eine Abnahme der Milchséure beobachtet wurde. Da also die 
d-Sorbose nicht mit Regelméfigkeit unter den von uns ge- 
wahlten Versuchsbedingungen Milchséure bildet, waren wir 
leider nur in einem einzigen Versuch (Versuch 1) in der Lage, 
die sterische Natur der aus Sorbose gebildeten Milchsdure fest- 
zustellen. 

Wir gingen dabei so vor, dafi wir aufer der Milchséure- 
bestimmung nach v. Fiirth und Charnass aus dem Durch- 
blutungsblute in Versuch 1 auch das Zinklactat in der friiher ge- 
schilderten Weise darstellten. Es konnie ausschlieBlich das 
Zinksalz der natiirlichend-Milchsdure isoliert werden. 





1) G. Embden und F. Kraus, Uber Milchsaurebildung in der kiinst- 
lich durchstrémten Leber, I. Biochem. Zeitschr. Bd. 45, S. 5ff., 1912. — 
S. Oppenheimer, Uber Milchsdurebildung in der kiinstlich durchstrémten 
Leber, II. Ebenda, S. 31ff. 

2) G. Embden und F. Kraus, sowie S. Oppenheimer, l. c. — 
Ferner Embden, in Abderhaldens Handbuch der biochem. Arbeits- 
methoden, Bd. 5, S. 1256. 
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Tabelle I. 
it ae ae oe ee oe = oe. 8 9 
In 1200 ccm | | Nach 
| 
Nr Dem Durch- Filtrat A iin eee | i Saree Zu- oder Abnahme 1 Stunde 
Filtrat B Blut A Blut B 
d blutungs- durch _ der Milchsaure in 100 com 
- Titration bestimmte | enthaltene enthaltene Blut 
blute , nach Durchblutung 
Ver- bestimmte Menge Menge Menge enthaltene 
zugesetzte m + OF 
suchs Menge | yfitchsiure | Milchsiure | Milchstiure |P*® 100 cem| in %jv des | Menge 
Substanz Milchsaure | Blut Ausgangs- | Milchsaure 
in g | in g in g in g in g wertes in g 
0,0352 0,0176 0,0319 181 
it 8 g d-Sorbose on 0,0990 ; 0,0495 + ¥ _- 
0,0338 | 0,0169 +- 0,0326 + 193 
; — 0,0432 0,0234 0,0216 0,0117 — 0,0099 — 46 
2 g d-Sorbose —- 
0,0418 0,0261 0,0209 0,0130 — 0,0079 — 46 
0,0644 Oem 0,0322 0,0260 | _ooos | — 18 
3 10 g d-Sorbose 0.0513 0.0256 0,0237 
*4¢ ) ‘ ’ a - a 
0.0619 | 0.0535 0,0309 0,0267 0,0053 17 
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Erfolgte in diesem Versuch die Bildung der d-Milchsaure 
tatsichlich aus der zugesetzten d-Sorbose, was wir auf Grund 
unserer tiberaus zahlreichen tibereinstimmenden Versuche, in 
denen Milchséurebildung bei Durchstrémung der glykogen- 
armen Leber ohne Zusatz ausblieb, durchaus glauben miéchten, 
so bot von vornherein die Deutung dieses Versuches eine ge- 
wisse Schwierigkeit. 

Unter der Voraussetzung, daB tatsiichlich der Abbau der 
d-Sorbose in der kiinstlich durchstrémten Leber auf dem um- 
gekehrten Wege erfolgt wie ihr Aufbau aus d-l-Glycerin- 
aldehyd, hatte naimlich nach den eben gemachten Ausftihrungen 
neben d-Milchsiure auch die l-Komponente der Milchsiéure 
auftreten miissen. 

DaB dies nicht der Fall war, konnte entweder dadurch 
bedingt sein, dali in der Leber beim Abbau auftretender 
l-Glycerinaldehyd sich anders verhalt, als dem Durchblutungs- 
blute zugesetzter, der schon von den Blutkérperchen ohne 
Mitwirkung der Leber mit grofer Schnelligkeit in Milchsaéure 
umgewandelt wird, oder aber, dafB dem Abbau der Sorbose 
eine Umwandlung in einen anderen Zucker der Sechs-Kohlen- 
stoffreihe vorausgeht, der nicht mehr die sterische Anordnung 
des unnatiirlichen |-Glycerinaldehyds in seinem Molekiil enthilt. 

Wir haben dementsprechend in einer weiteren Versuchs- 
reihe geprift, ob unter den von uns gewihlten Versuchs- 
bedingungen d-Sorbose in der kiinstlich durchstrémten Leber 
in Traubenzucker oder einen anderen Sechs-Kohlenstoffzucker 
umgewandelt wird. 

Die Versuchsanordnung war ganz die in der mehrfach 
erwahnten Arbeit von Embden, Schmitz und Wittenberg 
geschilderte, nur wandten wir in den spateren Versuchen statt 
gewaschener Hundeblutkérperchen gewaschene Rinderblut- 
k6rperchen an. Die Phloridzinvergiftung hatte auch hier stets 
4 Tage gedauert. Statt der dreimal tiglichen Injektion zwei- 
prozentiger alkoholischer Phloridzinlé6sung kamen einmal tig- 
liche Injektionen von 1 g Phloridzin in 7 ccm Olivenél nach dem 
Coolenschen Verfahren!) zur Anwendung. Der Zusatz der 

" Vgl. Lusk in Asher-Spiros Ergebnissen, Bd. 13, 1912. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 18 
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Sorbose geschah genau wie in den Versuchen der eben er- 
wihnten Arbeit erst 30 Minuten nach Versuchsbeginn, sodaf 
fiir jeden einzelnen Versuch die Kurve der Zuckerbildung 
ohne Zusatz festgestellt werden konnte. 

Die Blutentnahmen erfolgten in den Versuchen dieser 
Reihe nach dem Zusatz der Substanz im allgemeinen nur von 
20 zu 20 Minuten; die Gesamtdauer der Durchblutungsver- 
suche betrug héchstens 100 Minuten. 

Die Bestimmung des Traubenzuckers neben der Sorbose 
geschah in folgender Weise: 

Bei jeder Entnahme wurden 80 ccm Blut in 690 ccm 
dest. Wasser gegossen. Nachdem das Blut vollig lackfarben 
geworden war, wurden unter dauerndem Schiitteln 250 ccm 
kolloidale Eisenoxydlésung hinzugefiigt. Die Enteiweifung 
wurde nach 10 Minuten langem Stehen durch Zusatz von 
30 ccm gesattigter Natriumsulfatl6sung unter starkem Um- 
schiitteln vollendet. Auf diese Weise wurden ausnahmslos 
vollig eiweibfreie und klare Filtrate erhalten. Fir jede einzelne 
Zuckerbestimmung wurden 600 ccm des Filtrates bei schwach 
salzsaurer Reaktion im Vakuum und einer 50° nicht tiber- 
steigenden Temperatur des Heizwassers eingeengt und auf 
50 cem aufgefiillt. Diese Fliissigkeit diente zur Polarisation 
im 4dm-Rohr und nach erfolgter Neutralisation resp. schwacher 
Alkalisierung zur titrimetrischen Bestimmung nach Maquenne.') 

Aus den so ermittelten GréBen der Drehung und der 
Reduktion lieSB sich der Gehalt an Dextrose und Sorbose 
unter Zugrundelegung der spezifischen Drehung und Reduktion 
dieser beiden Zucker in einer der Tollensschen Berechnungs- 
art uihnlichen Weise ermitteln. 

Mit Ausnahme des ersten Versuches wurde auferdem 
von den meisten der nach dem Sorbosezusatz entnommenen 
Proben ein aliquoter Filtratanteil in der von Embden, 
Schmitz und Wittenberg?) geschilderten Weise vergoren 





') Embden, Schmitz und Wittenberg, I. c. — Walter Gries- 
bach und H. Strassner, Zur Methodik der Blutzuckerbestimmung, Diese 
Zeitschrift, Bd. 88, S. 207, 1913. 

*) Embden, Schmitz und Wittenberg, Il. c., S. 238. 
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und nach der Vergarung unter genau den gleichen Konzen- 
trationsbedingungen wie vor der Vergirung die Fliissigkeiten 
polarimetrisch und titrimetrisch untersucht. 

Die Versuche sind in umstehender Tabelle 2, Versuch 4 
bis 7 zusammengestellt. 

In Versuch 4 ergibt die Reduktionsbestimmung vor dem 
Sorbosezusatz, auf Traubenzucker berechnet, von 0,013°/o 
(sofort) bis auf 0,041°/o (nach 30 Minuten) ansteigende Werte, 
innerhalb der Periode nach dem Sorbosezusatz dandert sich 
der Gesamtreduktionswert nur wenig. (Siehe die erste 
Horizontalreihe der Tabelle.) Die abgelesene Drehung sinkt 
von — 0,31° (nach 50 Minuten; 20 Minuten nach Sorbosezusatz) 
auf —0,10° am Ende des Versuches (siehe zweite Horizontal- 
reihe). Die daraus fiir Sorbose und Dextrose berechneten 
Werte finden sich in der dritten und vierten Horizontalreihe 
der Tabelle. Die Werte fiir Dextrose sind fettgedruckt. Es 
ergibt sich, dafi, wéhrend, wie eben erwiihnt, nach 30 Mi- 
nuten, d. h. unmittelbar vor dem Sorbosezusatz der Dextrose- 
gehalt der Durchstrémungsfliissigkeit 0,041°/o betrug, er 20 Mi- 
nuten spater auf fast 0,07°/o, nach weiteren 20 Minuten auf 
0,09°/o und am Schlusse des Versuches auf 0,137°/o gestiegen ist. 

Die Traubenzuckerbildung wiéhrend der zweiten Versuchs- 
periode betrug also, wie aus der letzten vertikalen Reihe der 
Tabelle ersichtlich ist, 0,096°/o, d. h. mehr als das Vierfache 
der maximalen, in den friiheren Versuchen ohne Zusatz be- 
obachteten Bildung von 0,022°/o.1) 

In der letzten Horizontalreihe der Tabelle ist fiir die 
zweite Versuchsperiode der Gesamtzuckergehalt aus der Summe 
der Sorbose und Dextrose berechnet. Da das Reduktionsver- 
m6gen der Sorbose ein geringeres ist, als das der Dextrose, 
weicht dieser Wert naturgeméf von den direkt titrimetrisch 
ermittelten und als Traubenzucker berechneten Zahlen etwas 
nach oben ab. Wie man aber aus den Zahlen der letzten Ho- 
rizontalreihe ersieht, andert sich auch bei dieser Berechnungs- 
weise der Gesamtzuckergehalt des Blutes wiahrend der 
zweiten Versuchsperiode nur sehr unwesentlich. 


1) Siehe Embden, Schmitz und Wittenberg, |. c., S. 218. 
18* 
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Tabelle 


Versuch 4 















































| 
Zeitpunkt nach Beginn Nach Nach | Nach 
sofort | 
der Durchblutung 10 Min. | 20 Min. | 30 Min. 
| 
In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat | 
durch Reduktion an 20 ccm gefundene 2,4 | 5,6 6,4 | 73 
Menge Zucker in mg | | 
ee | | 
| 
In dem gleichen Filtrat durch Polari- | | 
sationim4dm-Rohr abgelesene Drehung 0,02" | Toe? | +o | + 0,119 | 
“ ish | | 
Daraus fiir das Blut berechnet: | | 
Sorbose | —_ |; = — | — 
in g %o | 
Dextrose J 0,013 | 0.031 | 0037 0041 
| ats 
Gesamtzuckermenge im Blute in g °%/o — | — — i oo 
Versuch 3, 1 
Zeitpunkt nach Beginn Nach Nach | Nach 
sofort | 
der Durchblutung 10 Min. | 20 Min. | 30 Min. 
In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat 1,7 4,2 4,8 5,0 
durch Reduktion an 20 ccm gefundene 
Menge Zucker in mg vergoren — _ ~ 
_ . -+- 0,020° | -++- 0,040° | -+- 0,080° —— 
In dem gleichen Filtrat durch Polari- 17 ' , Bat 
sation im 4dm-Rohr abgelesene Drehung | 
vergoren —_ — - 
| ciate 
Daraus fiir das Blut berechnet: 
Sorbose ) — — ~~ ~~ 
in g °/o | | 
Dextrose f 0,009 | 0,023 | 0,026 | 0,027 

















Dextrose vergoren 





Gesamtzuckermenge im Blute in g °%o 
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_Durchblutung mit 7 g d-Sorbose. 
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In der Il. Ver- 








































































































Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach |  suchsperiode 
||| 40 Min. 50 Min. | 60 Min. | 70 Min. | 80 Min. | 90 Min. |100 Min, €°PNG. Roxtrose 
| | | 
| — 49,8 — 48,8 | _ 50,2 — | — 
| 
Ai ae oe ae 
* — |—031°} — |—0,18°} — |—0,0°} — | — 
” | oo | 
— | | 3 
| | | | 
- | og} — | of91 | — | ote; — | - 
I tT) — | 006 | — | 0090 | — | 0187; — | 0,096 
a | l — | — — 
on 0,288 | — 0,281 | — 0,297 | — oe 
bh o8 urchblutung mit 7 g d-Sorbose. 
———___.._ | 
| | In der Il. Ver- 
' Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | pate 
 [/40 Min. | 50 Min. | 60 Min. | 70 Min, | 80 Min. / 90 Min, |100 Min,| Seid. Dextrose 
) | | | | 
374 | — 41,2 — 40,35 ~ 40,2 | _ 
| 
} 
- | = ai ~ | oe! « 25,8 _ 
oe | mn i 
i" F033" — |—o34e| — |—025°] — |—0,25° ~ 
| 
~ — |—040°} — |—0,36°} — |—0,35°| — 
— | 
| | | 
- Botes | — | of99 | — | 0,173 | — | 0,173 _ 
27 Boo | — | oes | — | 0.087 | — | 0,055 | 0,028 
' i | — | 0,033 | — | 0057} — | 0,052 a 
— ie, | 
- Foto} — | 0930! ~— | og30| — | 0228 = 
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Tabelle [| 


Versuch 6, | 







































































Zeitpunkt nach Beginn i | Nach Nach Nach | 
der Durchblutung | | 10 Min. | 20 Min. | 30 Min. L 
| ] | | f 
In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat; — | 45 | 62 | 62 | 
durch Reduktion bestimmte Menge | _ | | | 
Zucker in mg — | ~~ T ™ 
In dem gleichen Filtrat durch Polari- | | | | 
0,01° 0,04° 0,05° | 
sation im 4 dm-Rohr abgelesene bs Didi iF 
Drehung vergoren ~~ 7 | «~ 4 | 
| 
aiateninnnnii ar FP 
Daraus fiir das Blut berechnet: | | 
Sorbose — a. ; o— i 
in g %o | | 
—— = oo | 017 | oor |) 
Dextrose vergoren — | — _ —_ | 
Siitheieoconbaambiceiae 7 i 
Gesamtzuckermenge im Blute in g °%o nd | — —_ _ i| 
Versuch 7} D 
Zeitpunkt nach Beginn Nach Nach Nach | 
sofort ‘ 
der Durchblutung 10 Min. | 20 Min. |} 30 Min. f}} ¢ 
' 
In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat 2,2 3,4 5,3 53 § 
durch Reduktion an 20 ccm bestimmte ; 
Menge Zucker in mg ee _ = ~ & 
In dem gleichen Filtrat durch Polari- . _ 
0,00° 0,05 °. 0,05° 0,05° By — 
sation im 4 dm-Rohr abgelesene + . + 
Drehung vergoren ees on ome 
Daraus fiir das Blut berechnet: 
Sorbose ) ae o — — (| 
in g %o 
Dextrose | 0,012 | 0019 | 0029 | 0099/9 ¢ 
Dextrose vergoren — — — _ | 
Gesamtzuckermenge im Blute in g °/o — ~ os — ( 
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1 6.|. Durchblutung mit 10 g d-Sorbose. 
= : 
: In der Il. Versuchs- 
1 | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | periode 
in. || | 40 Min. | 50 Min. | 60 Min. | 70 Min. | 80 Min. } 90 Min. oo aia 
ii r 51,8 ‘i 49,9 he 47,2 45,9 - 
ee i 39,7 ™ 39,7 | 34,5 | ~ 
_—_ | 
5° Ik | — 0,54° a — 0,40° — 0,28° | —0,20° | _ 
| | <— — — 0,50° — — 0,46° | —0,40° | pare 
| = = 7 ” 
i} 9279 | — 0,237 _ 0,200 | 0,179 | _ 
17 |) | 0,004 ‘i 0,041 ti 0,070 | 0,094 | 0,077 
' | - | - 0052 | — 0,092 | 0,104 | ~_ 
- 1! 0283 | - 0,278 - 0,270 | 0273 | i” 
"| Durchblutung mit 10 g d-Sorbose. 
In der II. Versuchs- 
Nach Nach Nach Nach Nach Nach _ periode 
40 Min. | 50 Min. | 60 Min. | 70 Min. | 80 Min. | 90 Min — — 
55,4 - 51,5 | - 51,2 51,5 | ‘we 
op 04), — 33,2 29.8 | ion 
| | 
—0,52°| — | —0,32°) — | —0,20° | —0,15° sin 
_ — 0,44° | _ — 0,39° | —0,34° — 
| 
0,281 0.221 | — 0,189 | 0,177 “ 
| 
002 |  — 0071 | — 0,108 | 0,124 0,095 
— 0,060 | — 0,098 0,118 _ 
0,305 sai 0,292 - 0,297 | 0,304 a 
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Im folgenden Versuch (Versuch 5) verlauft die Kurve der 
Zuckerbildung wihrend der ersten Versuchsperiode schon von 
der zweiten Entnahme (10 Minuten nach Versuchsbeginn) ab 
fast horizontal; 10 Minuten nach dem Zusatz der Sorbose ist 
der Traubenzuckergehalt durch die beim Sorbosezusatz er- 
folgende Verdiinnung ein wenig abgesunken, um nun allmahlich | 
auf anniihernd 0,055°/o anzusteigen. Freilich betrégt hier die 





g% 030 Versuch 4 


besalntzucker/ 
028 a ae ee eee | antd 
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Minuten Minuten 


Traubenzuckerbildung wiahrend der zweiten Versuchsperiode 
nur 0,028°/o, sie ist also nur um ein weniges gr68er als der 


wihrend der friiheren Leerversuche beobachtete Maximalwert. 
Wenn demnach diesem Versuche auch keine volle Beweiskraft i 
fiir die Zuckerbildung aus Sorbose zukommt, so weicht dennoch P 


der Verlauf der Zuckerbildungskurve von dem eines Leerver- 
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| suches, in dem niemals beobachtet werden konnte, dab die 
| Kurve wihrend der zweiten Versuchsperiode steiler ansteigt, 
als wahrend der ersten, in charakteristischer Weise ab. 

Dies geht auch aus dem Diagramm des Versuches her- 
vor, in das die Kurve des Dextrose- und des Sorbose-Gehaltes, 
sowie auch die Gesamtzuckerwerte eingetragen sind. 


9%0032__ Versuch Ff 


| | Opsa r 

gko30___ Versuch 0 | | trate. 
: } | Op, ws t—-4-- 4 $m t-——4 

VOD | | | 


g2a;_| | | WO) 
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gooZitiV¥ | i | | | Q00._| Lt td J 
10 2030 40 50 60 70 8090 “90 2030 050 6070 8090 
Minuten Minuten 


Ein weiterer Versuch, den wir wegen verschiedener tech- 
u nischer Unvollkommenheiten nicht ausfiihrlich ver6ffentlichen 
wollen, zeigte iibereinstimmend mit dem eben besprochenen 
keine deutliche Beeinflussung der Dextrosebildung durch den 
Sorbosezusatz, wiihrend die beiden letzten Versuche (Ver- 
suche 6 und 7) dem zuerst beschriebenen (Versuch 4) aufer- 
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ordentlich dhnlich sind. Nur tritt in den Versuchen 6 und 7 
die Einwirkung der Sorbose auf die Glukosebildung noch deut- 
licher hervor, als in Versuch 4, weil innerhalb der ersten 
Versuchsperiode die Zuckerbildung nur duBerst niedrige Werte 
erreicht.!) 

In diesen Versuchen wurde ein Teil der Blutfiltrate ver- 
goren; genau wie bei dem unvergorenen Filtratanteil wurden 
je 600 cem bei schwach mineralsaurer Reaktion im Vakuum 
eingeengt und wieder auf 50 ccm aufgefiillt. Auch hier wurden 
wie bei den urspriinglichen Filtraten je 20 ccm der eingeengten 
Fliissigkeit zur Reduktionsbestimmung nach Maquenne be- 
nutzt. In der zweiten Horizontalreihe der genannten Versuchs- 
tabellen ist das Ergebnis dieser Reduktionsbestimmungen nach 
Vergirung angegeben, ebenso wie in der ersten Horizontal- 
reihe das der entsprechenden Bestimmungen vor Vergirung. 

Wie man sieht, zeigt sich fast ausnahmslos eine starke 
Abnahme des nicht vergarbaren Zuckers wihrend des Ver- 
suches. Berechnet man aus der Differenz der ersten Horizontal- 
reihe (Zucker vor der Vergiérung) und der zweiten Horizontal- 
reihe (Zucker nach der Vergérung) den vergorenen Zucker 
als Traubenzucker, so gelangt man zu dem in der vorletzten 
Horizontalreihe verzeichneten Werte. Wie man sieht, stimmen 
diese Werte in Versuch 5 nahezu vollig mit dem aus dem 
Verhiltnis von Reduktion und Drehung vor der Vergérung 
ermittelten iiberein, in den Versuchen 6 und 7 weichen die 
nach beiden Methoden gewonnenen Ergebnisse zum Teil nicht 
ganz unerheblich von einander ab. Im Prinzip stimmen aber 
auch hier die mit beiden Methoden erhaltenen Resultate durch- 
aus liberein. 

Im ganzen geht aus den Versuchen 4 bis 7 ohne 
Frage hervor, da8B durch Zusatz von d-Sorbose zur 





‘) Anm. In diesen Versuchen wurden, wie aus dem untenstehenden 
Protokollauszug hervorgeht, statt gewaschener Hundeblutkérperchen, ge- 
waschene Rinderblutkérperchen benutzt. Nach unseren bisherigen Er- 
fahrungen ist bei Anwendung von Rinderblutkérperchen die Zuckerbildung 
in Leerversuchen noch geringer, als in entsprechenden Versuchen mit 


Hundeblut. 
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Durchstrémungsflissigkeit der Umfang der Dextrose- 
bildung in der Leber phloridzinvergifteter Tiere ganz 
erheblich gesteigert werden kann, und wir mé6chten 
es fiir fast unzweifelhaft halten, dai die gebildete 
Dextrose aus der zugesetzten Sorbose selbst entstand. 

Der Weg, auf dem diese Umwandlung erfolgt, ist von 
vornherein keineswegs klar, und eine chemische Analogie 
nicht ohne weiteres aufzufinden. 

Wohl werden zusammengehorige (epimere) Zucker, wie 
d-Glukose, d-Mannose, d-Liavulose') oder d-Galaktose, d-Talose, 
d-Tagatose*) oder |-Gulose, I-Idose, |l-Sorbose*) leicht durch 
Alkaliwirkung ineinander umgelagert, was mOglicherweise durch 
das Auftreten der den epimeren Zuckern gemeinschaftlichen 
Enolform bedingt sein diirfte. 

Ebenso liegen auch Beobachtungen dafiir vor, daB die 
sterische Anordnung der Gruppen am £-Kohlenstoffatom durch 
Alkaliwirkung verandert werden kann, wofiir die Umwandlung 
von d-Galaktose in |-Sorbose als Beispiel dienen kann. ‘*) 


COH CH,OH CH,OH 
H—C_On C=0 b=0 
HO—C—H = + HOCH = + H—C—OH 

HO—C_H HO—C—H HO—C—H 
H—-C_OH H—C_O# HOH 
CH,0H (HOH bu,0H 
d-Galaktose. d-Tagatose. l-Sorbose. 


Eine derartige chemische Umlagerung am 6-Kohlenstoff- 
atom einer Hexose ist aber bisher nicht beobachtet worden. 

Mit bekannten chemischen und biologischen Tatsachen 
wirde eine Annahme iibereinstimmen, die wir im folgenden 
erdrtern mdéchten. 





1) Lobry de Bruyn et Alberda van Ekenstein, Action des 
alcalis sur les sucres. Rec. des travaux chim. des Pays-Bas, Bd. 14, 
S. 156, 202. 

*) Dieselben, Rec., Bd. 15, S. 92; Bd. 16, S. 257. 

3) Dieselben, Rec., Bd. 27, S. 1. 

*) Rec., Bd. 19, S. 1. 
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Genau so, wie Glycerinaldehyd') und, nach unver6ffent- 
lichten Versuchen des einen von uns (Griesbach), Dioxyaceton 
in der kiinstlich durchstr6mten Leber zum Teil in Glycerin 
iibergefiihrt wird, kinnte d-Sorbose zu einem Teil in d-Sorbit 
umgewandelt werden, nach folgendem Schema: 


CH,OH CH,OH 
(0 +H, = HO—C_H (I) 
HO—C—H HO—C—H 
H-C—OH H—C—OH 
HO—C_H HO—C_H (i) 
d,0H CH,OH (IT) 
d-Sorbose. d-Sorbit. 


Aus d-Sorbit, der bei der Oxydation durch das Sorbose- 
bakterium an der mit I bezeichneten Stelle in d-Sorbose iiber- 
geht, kénnte in der durchstrémten Leber durch Oxydation an 
der mit III bezeichneten Stelle gerade so, wie unter der Ein- 
wirkung chemischer Oxydation, d-Glukose, oder auch durch 
Oxydation an der mit II bezeichneten Stelle d-Lavulose ent- 
stehen, die dann nach dem kiirzlich von Isaac?) im hiesigen 
Institute gemachten Erfahrungen leicht unter den von uns 
gewiahlten Versuchsbedingungen in d-Glukose tibergehen wirde. 

Wir haben nun, um diese Moglichkeit zu priifen, Ver- 
suche tiber die Zuckerbildung aus d-Sorbit in der kiinstlich 
durchstrémten Leber angestellt. ) 


1) Embden, Baldes und Schmitz, Uber den Chemismus der 
Glycerinbildung im Tierkérper, Biochem. Zeitschr., Bd. 45, S. 174, 1912. 

*) S. Isaac, I. ¢. 

°) Anm.: Bei der Darstellung der d-Sorbose gingen wir von reinem 
d-Sorbit aus und verfuhren ganz nach der Angabe G. Bertrands 
(Ann. de chim. et de phys., 1904, S. 229 ff.). 

Den d-Sorbit gewannen wir aus reifen Vogelbeeren. Bei der Dar- 
stellung aus Vogelbeeren hielten wir uns im Prinzip an die Angaben 
von Boussingault (C. r., Bd. 74, S. 939, 1872) und vor allem von 
Vincent und Delachanal (C. r., Bd. 108, S. 147, 1889). Einige kleine 
Anderungen, die wir an dem Verfahren vornahmen, wollen wir im 
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Die Anordnung war ganz die gleiche wie bei den Sorbose- 
versuchen. In allen Fallen benutzten wir Rinderblutkérperchen, 
wodurch die Zuckerbildung der ersten Versuchsperiode (vor 
dem Sorbitzusatz) eine sehr geringe wird. 

Die Ergebnisse der Versuche sind aus der umstehenden 
Tabellen III, Versuche 8—11, ersichtlich. 

Auch hier sind jeweils in der zweiten Horizontalreihe 
die in der friiher angegebenen Blutfiltratmenge titrimetrisch 
ermittelten mg Traubenzucker angegeben, nur dafi statt 20 cem 
Filtrat 40 ccm zur Reduktionsbestimmung benutzt wurden. 





folgenden kurz schildern, weil sie, wie wir glauben, eine ganz wesent- 
liche Erleichterung bei der Gewinnung von reinem d-Sorbit darstellen. 

Der genau nach den Angaben von Boussingault vergorene und 
eingekochte Vogelbeersaft, den wir mittels einer Fruchtpresse gewonnen 
hatten, wurde nicht, wie vorgeschrieben, mit Athylalkohol, sondern 
mit Methylalkohol extrahiert (1 1 Methylalkohol auf je 400 ccm des 
eingekochten Vogelbeersaftes). Der bei der Behandlung mit Methylalkohol 
ungelést bleibende Niederschlag laf{t sicht ohne weiteres durch Filtration 
an der Nutsche entfernen, was bei den athylalkoholischen Extrakten 
nicht der Fall ist. Die weitere Behandlung des Methylalkoholextraktes 
war zunidchst ganz die friiher fiir das athylalkoholische angegebene. 
Die Fliissigkeit wurde mit Atzbaryt und Bleiessig gefillt, die Filtrate 
von diesen Fillungen mit Schwefelsiure vom Blei und Baryt befreit. 
Nach der Entfernung der Hauptmenge der Schwefelsiure durch Baryt 
wurde die Fliissigkeit auf dem Wasserbade bis zur sirupésen Konsistenz 
eingeengt und nach Meunier (C. r., Bd. 108, S. 148; Bd. 110, 5. 577; 
Bd. 111, S. 49) mit Benzaldehyd in die Dibenzalverbindung tbergefiihrt. 
Nach 24stiindigem Stehen wurde der entstandene Krystallkuchen in der 
Reibschale gut zerkleinert und griindlich auf der Nutsche gewaschen. 
Die Zerlegung der Dibenzalverbindung geschah in der iiblichen Weise 
mit verdiinnter Schwefelséure, nach der Zerlegung wurde zunichst die 
wasserige, den Sorbit enthaltende Schicht, im Scheidetrichter von der 
im wesentlichen Benzaldehyd und Benzoesaiure enthaltenden braun- 
schwarz gefirbten Schicht sorgfiltig getrennt. Die Reste der Benzoe- 
siiure wurden nach erfolgter Wasserdampfdestillation mit Ather extra- 
hiert, die wasserige Schicht mit Baryt fast voéllig von Schwefelsdure 
befreit und auf dem Wasserbade zum nahezu wasserfreien Sirup ein- 
geengt, wobei dieser fast ungefirbt blieb. Dieser Sirup krystallisiert un- 
mittelbar beim Abkiihlen, namentlich wenn er mit einigen Sorbitkrystallen 
geimpft wird. Die Reinigung des Sorbits erfolgte durch Verreiben mit 
kaltem absoluten Alkohol. 

















270 Gustav Embden und Walter Griesbach, 





























Tabelle 
Versuch 8. 
Zeitpunkt nach Beginn | , Nach | Nach | Nach 
der Durchblutung _ Sofort | 10 Min. | 20 Min. | 30 Min, | 
In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat | | ' 
durch Reduktion an 40 ccm gefundene | Spuren 5,3 4,8 4,7 | 
Menge Zucker in mg | | ; ; 
In dem gleichen Filtrat durch Polari- 0 | m9 Ko 
sation im4dm-Rohr abgelesene Drehung 0,00 oa TF 0,05° | -F 0,05 
Daraus fiir Blut ( Dextrose ) | Spuren 0,014 | 0,013 0,013 
berechnet \ Lavulose f “a ng” a | ose | — ~- 














Gesamtzuckermenge im Blute | in n g ° — — | 





Versuch 9, 9 





In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat | 
durch Reduktion an 40 ccm gefundene 00 | 7,13 8,8 91 
Menge Zucker in mg 


f 























” ess gleichen Filtrat durch Polari- > IE 
sation im 4dm-Rohr abgelesene Drehung 0,0° | +0,10° | --0,09° | + 0,09 i 
Daraus fiir Blut Dextrose | : 0,0 0,018 0,024 0,025, 

berechnet Livulose f ™ 8 /° oo Fo mn —- |E 

















Gesamtzuckermenge im Blute in g °/o | + | 





Versuch 1 fe 





In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat | 
durch Reduktion an 40 ccm gefundene | Spuren 
_ Menge Zucker in mg 


6,0 


ea ERENT ee 





| op 

_ dem gleichen Filtrat durch Polari- | 9 9 0 5210 Ei 

sationim4dm-Rohr abgelesene Drehung + 0,020° | -- 0,080 hn + 0,000" 
| 




















f 

E 
0,013 | 0,016 

ij 





Daraus fir Blut { Dextrose i Spuren | 0,010 
berechnet Lavulose f ™ 8 /° — — 8° 
Gesamtzuckermenge im Blute in g °/o | — | _ ome | oe a 





Versuch gre 





In dem auf 50 ccm eingeengten Filtrat | : 
durch Reduktion an 40 ccm gefundene 0,0 6,97 6,8 93 fF | 
Menge Zucker in mg | . 











jn dans gleichen Filtrat durch Polari- _ 10 03° | 
sationim 4dm- seamneiiniacitdaiuanasiiains : 








= 








Daraus fiir Blut ( { Dextrose 


mete | 
Livulose 8 Po o— fo — 


be ‘rechnet | 





/ 0,00 | 0019 | 0,019 | 0,025 
| 
| 


Gesamtzuckermenge im Blute in g °/o | — | 
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Nach Nach Nach | Nach Nach Nach |" preteen os naga 
40 Min. | 50 Min. | 60 Min. | 70 Min. | 80 Min. | 90 Min. | Oy 
| | 
, ost 26,5 | 323 38,3 43,4 | a 
—— wee ——_ ee a | — — ———— ia — —_ 
ee | | 
5 0,00° ws 0,00° | +.0,035°| +0,07° | +-0,102 | in 
3 I} 0022 | — | 0047 | 0064 | 0,081 | 0,092 | ae 
| 0.012 ; — 0,025 | 0,024 0,024 0026 | 
|i 0,084 — | 0072 | 0088 | 0105 | 0118 | 0,105 
ch 9,/ Durchblutung mit 10 g d-Sorbit. pe eae 
I 15,7 19,3 25,8 30,1 34,2 40,7 _ 
og» |f--0.05° | +0,07° | +-0,09° | +-0,09° | +.0,08° | +0,12° “ 
ee uaiidei a a Liasentesianga 
25 || 0,037 0,047 | 0,062 0,070 0,075 0,094 | _ 
_ FF 0006 | 0,006 0,009 | 0,013 | 0,019 0,018 | 
- | 00438 | 0053 | 0,071 0,083 | 0094 | O12 | 0,087 
h 1! I rchblutung mit 10 g d-Sorbit. 
ee oS aes ] = ss ~~ a inet 
o fe 99 | 13,7 20,2 | 223 24,9 26,8 i 
030° ff 0,019 | — 0,049 | —0,01° | +0,01° | —0,015° | — 0,015° ~ 
6 ff 0.016 | 0,018 | 0,034 | 0,042 | 0,039 | 0,045 _ 
_ ff, 0012 | 0,021 0,022 0,021 0,026 0,029 
— £0028 0039 | 0,056 | 0,063 | 0065 | 0074 | 0,058 
ch {ferchblutung mit 10 g d-Sorbit. 
ee aa een ail 

13 42 | 176 sie 27,5 32,9 37,9 ‘ns 
’ a | 

—— — = ov 
).05° far 9,015 ° | +- 0,030° —- -+-0,08° | +0,10° | +-0,13° — 
23 e026 | 0037 | — 0,064 | 0,077 | 0,091 Ren = 
— 90010 | 0,012 ~~ 0,012 | 0014 | 0,013 | 
— (00386 | oo49 | — | 0076 | 0091 | 0,104 | 0,079 
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In Versuch 8 steigt dieser Wert von nicht genau bestimm- 
baren Spuren im Anfange auf 4,7 mg nach 30 Minuten. 10 Mi- 
nuten nach dem Sorbitzusatz, also 40 Minuten nach Versuchsbe- 


ginn, ist der Reduktions- 
Ca 





























| I—1—1—1$sphoder 7 Wert bereits auf 12,4 mg 
qu|_|__| Hersuh 8 || F gewachsen, um unter 
| | | | } . 
010. __| Po of fof ' dauerndem Anstieg am 
‘(4 oc erent Caen t—>—+-—_ +f a 
| |) 4 ia Schlusse des Versuchs 

009 | | of ees ; 
“ ia —_ ~/ (90 Minuten nach Ver- 
008 pag . 7 : ——, suchsbeginn) den hohen 

| | 40% oral 
gor__\__| aye | Wert von 43,4 mg zu 

| | | | erreichen. 

Q06\__|___| a Sane ' — 

r | || Diesen Titrations- 
gos___| | Y | | 
oad tans toe nak aa werten entspricht nun 
go4_1_ _ | | ‘aber keineswegs das 
a ae | | | optische Verhalten der 

; | | Zeevu/ose’ Blutfiltrate. Nach 30 
Q02___| 


+~—~7——;- Minuten wurde hier im 





coe ie alt | | | 4-dm-Rohr eineDrehung 
co ao | cn | __| von+0,05° beobachtet, 
70 20 30 4 30 CO 7 80 Wyach 40 Minuten und 
Minuten : 
auch nach 60 Minuten 
war die Lisung inaktiv, wahrend in der letzten halben Stunde 
ein allmihliches Ansteigen auf ++ 0,10° festgestellt wurde. 

Dieser Widerspruch zwischen den titrimetrisch und polari- 
metrisch ermittelten Zuckerwerten mufite den Gedanken an das 
Auftreten eines linksdrehenden Zuckers nahe legen. 

Die nach dem Sorbitzusatz gewonnenen Blutfiltrate gaben 
nun im Gegensatz zu dem Verhalten von Leerversuchen eine sehr 
deutliche Reaktion von Seliwanoff.!) Wurden die Blutfiltrate 
vergoren, so konnte an ihnen weder Reduktion noch Drehung 
beobachtet werden, auch die Seliwanoffsche Reaktion war 
verschwunden.”) Danach war ein unvergirbarer Zucker bei der 
Durchstrémung mit d-Sorbit nicht aufgetreten. 


1) Embden, Schmitz und Wittenberg, 1. c., 5. 234. 
?) Die spezifische Drehung des d-Sorbits ist so gering, dafs sie bei 
der Ablesung nicht in Betracht kommt. 
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Die Seliwanoffsche Reaktion und das optische Verhalten 
der Blutfiltrate lie} es unter diesen Umstinden als kaum zweifel- 
haft erscheinen, dafi der bei der Durchstrémung mit d-Sorbit 
neben d-Glukose auftretende vergirbare Zucker als d-Livulose 
anzusprechen sei. 

Damit stimmt villig 7777 "i mae 
iiberein,daBmitPhenyl- 9@7 aitilinced cee italia 
hydrazin ohne weiteres gy _| ae | . | / | 
ausschlieBlich das ty- ) | 
pische Glukosazon ge- = | pues be | 
wonnen wurde. Dagegen qos, | 19 seek alll 
gelang es nicht, das gy | | | | | _| 

charakteristische a | 
Methylphenylosazon der ~ | 
Livulose darzustellen. 405 
Offenbar waren der Dar- gay 
stellung dieser Verbin- 







































































Q03 | 
dung die grofen, noch | | 
Go |A-T | | | 
in den Blutfiltraten vor- * Hr | 
, a2 
handenen Sorbitmengen 407 — Lae 
hinderlich. ial ane eS 
Trotzdem scheint 10 20 30 40 50 60 7 80 HK 
Minuten 


uns aus dem geschil- 

derten Verhalten der Blutfiltrate das Auftreten von d-Li- 
vulose bei der Durchstrémung mit d-Sorbit mit 
Sicherheit hervorzugehen. 

Hiermit diirfte zum ersten Male die oxydative Bil- 
dung von Lavulose im Tierk6rper erwiesen worden sein. 

Die folgenden drei Versuche verhalten sich im Prinzip 
ganz ebenso wie Versuch 8, wenn auch in keinem Fall die 
Zuckerbildung wihrend der zweiten Versuchsperiode den hohen 
Wert dieses Versuchs erreicht. 

Nur Versuch 10 sei noch besonders hervorgehoben. Hier 
betragt die Menge des wahrend der zweiten Versuchsperiode 
gebildeten Gesamtzuckers 0,058°/o; sie ist also zwar 2—3mal 
grofer als der Maximalwert im Leerversuch, hingegen merklich 
geringer als in den iibrigen Sorbitversuchen. Auffalligerweise 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 19 
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tritt nun nach dem Sorbitzusatz gerade in diesem, technisch 
nicht sehr gut gelungenen Versuche eine geringe, aber unver- 
kennbare Linksdrehung in den Blutfiltraten auf, was durchaus 
im Sinne einer Livulosebildung spricht. Betrachtet man die 
Kurvenzeichnung, die die Lavulose und Dextrosebildung in 
diesem Versuche wiedergibt, so sieht man, daf wahrend der 
g G08 ___—_______— : ane i Gesinrceter ersten 20 Minuten nach 

“7 dem Sorbitzusatze, in 
denen der Gesamt- 
ape zuckergehalt auf weit 


: |.-, liber dasDoppelte steigt, 


a die Dextrosebildung 
loevajoce Micht merklich in die 
co4 va ose 


LA | Hihe geht, vielmehr 
durch den Sorbitzusatz 
zunachst ausschlieBlich 


Lavulosebildung _her- 


a ae ee eee De 
10 20 30 4O 50 60 70 80 G0 vorgerufen wird. 
Minuten 


Damit kommen wir auf die Deutung, die wir den eben 
besprochenen Versuchen geben méchten. 






go7,__|__. Versuch 10 sa << 
006___| 10g. Sortie 





Q0s§,___| __| | 
































Wir halten es 

i 4 | 7 | | Bbesamtzuther fiir durchaus wahr- 
Q0} ____+}_|__-__,__ scheinlich, daB bei 
me jersuot at der Oxydation des 
&| d-Sorbits in der 


Lf Leber primar d- 
| 





700 ap 

















+ Léaévulose_ gebildet 
wird und daB diese, 
| ganz  entsprechend 
1S | den oben erwihnten 
| -_ Untersuchungen 
wa -— Isaacs, in der Leber 
| | | in d-Glukose un- 
| gelagert wird. 
| “tae “i Die Oxydation 
> a a a ae + 70 go 8S Sorbits durch 
Minuten den tierischen Orga- 
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nismus w&re hiernach das Gegenstiick zu der oxydativen Um- 
wandlung durch das Sorbosebakterium.!) In beiden Fiillen er- 
folgt der Oxydationsangriff an der einer priméren benach- 
barten sekundiren Alkoholgruppe. Das Sorbosebakterium greift 
an dem in der untenstehenden Formel des d-Sorbits mit | 
bezeichneten C-Atom an, die kiinstlich durchstrémte Leber an 
dem mit II bezeichneten, wodurch eben d-Sorbose und d-La- 
vulose gebildet werden. 





CH,OH C—OH 
| | 
a H—C—OH 
HO—C—H HO—C—H 
H é OH — H é H 
_— a — 
H—C—OH H—C—OH 
H—C—OH (II) | | 
| CH,OH CH,OH 
HO—C—H +0 d-Lavulose >  d-Glukose. 
H—C—OH ae CH,OH 
H—C—OH (1) > HW -G_on 
CH,OH HOCH 
d-Sorbit. | 
H—C—OH 
| 
C=O 
| 
CH,OH 
d-Sorbose. 


Es ist eine seit Rosenfelds?) Untersuchungen bekannte 
Tatsache, da d-Sorbit im tierischen Organismus relativ gut 
ausgentitzt wird. Dieses Verhalten darf auf Grund unserer Ver- 
suche wohl so erklart werden, da d-Sorbit sehr leicht in 
d-Livulose und damit in Traubenzucker und Glykogen um- 
gewandelt werden kann. 

Im Gegensatz zum d-Sorbit wird d-Mannit nach Rosen- 
feld nur sehr unvollkommen assimiliert. 





1) Bertrand, Gabriel, Ann. de chim. et de phys., 1904, S. 181 ff. 
?) Rosenfeld, G., Untersuchungen iiber Kohlehydrate. Zentralbl. 


f. inn. Med., 1900, Nr. 7, S. 177. 


19* 











Gustav Embden und Walter Griesbach, 


276 





Tabelle IV. 
Versuch 12. — Durchblutung mit 10 g d-Mannit. 





























In der II. V hs- 
Zeitpunkt nach Beginn ort, Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach a 
sotor , 
der Durchblutung 10 Min. 20Min. 30 Min. 40 Min. 50 Min. 60Min. 70Min. 80Min. 90Min. woe eon 
| | | 0 
In dem auf 50 ccm eingeengten 
Filtrat durch Reduktion an40 ccm) 0 3,7 | 5,99 | 4,7 5,5 4,8 7,8 7,2 5,7 4,0 — 
gefundene Menge Zucker in mg 
l poe | 
Daraus im Blute: Dextrose in go; — 0,010 | 0,016 | 0,013 0,015} 0,013 0,021 | 0,020; 0,015 | 0,011 — 0,002 
| 























Versuch 13. — Durchblutung mit 10 g d-Mannit. 

















Zeitpunkt nach Beginn 


sofort | 


der Durchlutung 


| 


| 
| Nach 


| 
| 


Nach IN Nach | Nach 


| 


| 


| 


Nach | Nach | Nach 





Nach | | Nach 
10 Min. 20 Min. '30Min. 40 Min. 50 Min.'60 Min. 70 Min. 80 Min. 90 Min. 


In der II. Versuchs- 
periode 
gebildeter Zucker 


%y 





In dem auf 50 ccm eingeengten 
Filtrat durch Reduktion an 40 oem 
gefundene Menge Zucker in mg | 





| 
Daraus im Blute: Dextrose in g°/o. — 
| 


| 
i 


0,010 | 0,010 0,17 


| 


-~ 
é 


8 


0,021 | 





81 | 


| 
| } 


9,6 


| 
| 





0 022, 0,026 | 


| 
| 


| 0,025, 0,027 





' 


+ 0,010 
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Wir haben, veranlaBt durch unsere Erfahrungen am 
d-Sorbit, auch den EinfluB des d-Mannits auf die Zucker- 
bildung in der Leber 
untersucht. Wie aus 9%Go3 Versuch 12 

























der Tabelle IV (Ver- | | | 70g} Marnit | 
suche 12 und 13) und mk ee ae A <a 2 Pr or 
ebenso aus den ent- 4%%— = 
sprechenden Kurven- 44 i ia mi een 

0 
zeichnungen _hervor- Minuten ail tes 


geht, vermag der Zu- 
satz von d-Mannit die Zuckerbildung in der Leber nicht im 
mindesten zu steigern: die Kurven gleichen vollkommen den 
in Leerversuchen erhaltenen (siehe vorstehende Tabelle). 

Die Struktur des d-Mannits unterscheidet sich von der- 


jenigen des d-Sorbits nur durch die verschiedene sterische An- 


ordnung an einem einzigen C-Atom (dem mit -+ bezeichneten). 














CH,OH CH,OH 
| | 
4+ H—-C—OH + HO—C—H 
| | 
HO—C—H HO—C—H 
| | 
—(C—QOH H—C—OH 
| | 
H—C—OH H—C—OH 
| | 
CH,OH CH,OH 
d-Sorbit d-Mannit. 
Durch die Oxyda- 
tion der sekundiren 9%404 had euch fo 
Alkoholgruppe dieses gag een | + it | | 
C-Atoms zur Keto- ia [Dextros 
aon 





gruppe wurde sowohl _ | 
d-Sorbit wie d-Mannit Rindbeacnbes im —}—| 
“ | | 
in d-Lavulose umge- pay ee | 
wandelt werden. Tat- 2 30 0 30 60 80 
agree Minuten 
sachlich erfolgt aber 
diese Umwandlung eben nur beim d-Sorbit. 

Wenn d-Sorbit in d-Livulose und d-Glukose umgewandelt 
wurde, d-Mannit hingegen nicht, so war es von vornherein 
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wahbrscheinlich, daf} sich in geeigneten DurchstrO6mungsversuchen 
mit d-Sorbit im Gegensatz zum d-Mannit das charakteristische 
intermediire Umwandlungsprodukt der beiden genannten Zucker, 
nimlich d-Milchséiure, nachweisen lassen wiirde. 

Dieser Nachweis gelang ohne weiteres. 

Die betreffenden Versuche (Versuch 14—17 der Tabelle V) 
wurden unter den gleichen Bedingungen angestellt, wie die 
Milchsaureversuche mit d-Sorbose, d. h. an Lebern von Hunden, 
die 4 Tage gehungert hatten und unter Benutzung von defi- 
briniertem Rinderblut. Zu einem grofen Teil wurden die Be- 
stimmungen doppelt ausgefiihrt; aus der Tabelle sind die 
Resultate dieser Doppelbestimmungen direkt ersichtlich. 

Die Versuche mit d-Sorbit (Versuch 14 und 15) zeigen 
ein sehr starkes Ansteigen der Milchsaure: in Versuch 14 betrigt 
der Milchséuregehalt des Blutes vor der Durchstr6mung etwa 
0,022 °/o, nach der Durchstrémung etwa 0,093 °/o, er ist also auf 
mehr als das Vierfache des Ausgangswertes gestiegen (um 323°/ 
Kolonne 8). In Versuch 15 (Kolonne 7) ist der absolute Be- 
trag der Milchsaéurebildung genau ebenso gro8, wie in Versuch 14 
(0,071 g pro 100 ccm Blut), wihrend die prozentische Steige- 
rung bei dem etwas héheren Ausgangswert in Versuch 15 mit 
237°/o hinter der in Versuch 14 zuriickbleibt. 

Ganz im Gegensatz dazu zeigen die beiden Versuche mit 
d-Mannit (Versuch 16 und 17) eine ganz deutliche Abnahme 
der Milchsaéure, die in beiden Fallen zwischen 30 und 40°/o 
des Ausgangswertes betraigt. Das Verhalten der Milchséure- 
bildung in den Versuchen mit d-Mannit unterscheidet sich also 
ebenso wie dasjenige der Zuckerbildung nicht von dem in 
Leerversuchen beobachteten. 

In Kolonne 9 der Tabelle 5 ist in dreien der Versuche 
noch der Prozentgehalt des Blutes nach einstiindiger Durch- 
stromung angegeben. Wie man sieht, hat in Versuch 15 die 
Milchsaéurebildung aus d-Sorbit nach dieser Zeit (0,068 °/o) erst 
etwa das Doppelte des Ausgangswertes erreicht. In den beiden 
Mannitversuchen ist der Milchsaéurewert nach einer Stunde noch 
wesentlich niedriger, als nach zwei Stunden, so in Versuch 16 
etwa 0,007°/o nach einer Stunde gegen annihernd den doppeltn 
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Betrag nach zwei Stunden. Die Erfahrung, da8 in Leerver- 
suchen oder bei DurchstrOmung mit nicht Milchsaure bildenden 
Substanzen in der ersten Stunde die Milchsaéurewerte stark 
absinken, um in der zweiten Stunde wieder etwas anzusteigen, 
haben wir sehr haufig gemacht. Allem Anscheine nach bleibt 
auch bei DurchstrOmung der glykogenarmen Leber mit zucker- 
armem Blut nicht jede Milchséurebildung aus; in der ersten 
Stunde tiberwiegen aber die Prozesse, welche zum Verschwinden 
von Milchsaure fiihren, die Milchsaéurebildung starker als in 
der zweiten Stunde. Dem entspricht auch die friiher mitgeteilte 
Tatsache, daBi die Milchsdéurebildung aus dem nicht sehr stark 
Milchséure bildenden Traubenzucker oft erst nach zweistiindiger 
DurchstrO6mung deutlich hervortritt. 

Vergleicht man die in den Sorbitversuchen gewonnenen 
Werte mit den friiheren Ergebnissen von Embden und 
Kraus!) mit Traubenzucker und 8. Oppenheimer?) mit Lié- 
vulose, so sieht man, daf} die Durchblutung mit Sorbit zu einer 
wesentlich stirkeren Milchséurebildung als die mit Trauben- 
zucker fiihrte, ja, dafi diese Bildung zum Teil die in den La- 
vuloseversuchen beobachtete erreicht. Das steht aufs beste 
damit in Einklang, daf aus d-Sorbit tatsachlich d-Liavulose 
gebildet wird. 

Es lag nahe, nunmehr auch Versuche mit Dulzit an- 
zustellen, demjenigen Alkohol, der der im Organismus, wenigstens 
in gebundener Form, weitverbreiteten Galaktose entspricht. 


CH,OH CHO 
| +0 | 
H—C—OH H—C—OH 
| | 
HO—C—H HO—C—H 
<n 
HO—C—H HO—C—H 
| | 
H—C—OH H—C—OH 
| | 
CH,OH CH,OH 
Dulzit d-Galaktose. 


1) Embden und Kraus, I. c., S, 14, Tab. 3. 
*) S. Oppenheimer, 1. ¢., S. 37, Tab. 2. 
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Die Versuche 18 und 19 der Tabelle VI wurden genau 
wie die friiheren Zuckerbildungsversuche unter Zusatz von 
10 g resp. 9g Dulzit (Kahlbaum) angestellt. Versuch 18 
weist nur in den letzten 10 Minuten ein etwas stirkeres 

Ansteigen der Zucker- 





92006 — 







































| Versuch) 78 | » kurve auf, als in den 
GOs _ ps7, inh : Qu/zit, Leerversuchen. (Die 
| LUNES | . 

004 a | rs Gesamtzuckerbildung 

r | | + __1——~_| in der zweiten Ver- 
003. rns cee ' 

| » | | | | suchsperiode _betragt 

a | hier 0,027°/o gegen 

O01. = oor 5 | | | den Maximalwert von 





| 
— | | | | 0,022 °/o im Leerver- 


0 20 30 40 30 60 2 8 such). Versuch 19 
Wy; A . bd > 5 ; 
aiid zeigt keinerlei Beein- 


flussung der Zuckerbildungskurve durch den Dulzitzusatz. Die 
Ergebnisse der polarimetrischen Untersuchung, die nicht in die 
Tabelle aufgenommen wurden, scheinen in Versuch 18, im Gegen- 
satz zu Versuch 19, im Sinne einer geringfiigigen Bildung von 


d-Galaktose zu sprechen, d. h. die Rechtsdrehung der Blut- 
filtrate nahm_ etwas 


000) 








¢ %003 Versuch 79 _ stirker zu, als es der 
ill man ean Pe oS ea ee alae i: gina one 
ae 10g | ur | | | Qerknase Berechnung der titri 
en “| ln = metrisch ermittelten 






001, 





se | | | a Werte auf Trauben- 
Am | 3 a zucker entsprach. 
. a PMs 60 ” 6 W ‘och mochten wir bei 
der Geringfiigigkeit der 
in Frage kommenden Werte und bei dem widersprechenden 
Ergebnis des Versuchs 19 dem Versuch 18 keine entscheidende 
Bedeutung zuerkennen. Eine irgendwie in Betracht kommende 
Bildung von Galaktose oder einem anderen reduzierenden Zucker 
findet bei der Durchstrémung mit Dulzit jedenfalls nicht statt. 
Der Dulzit wird auch nach den Untersuchungen Rosenfelds 
anscheinend noch schlechter als der d-Mannit im Organismus 
ausgenutzt.') 


4) Rosenfeld, 1. c., S, 182. 
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Anhang: 


Zum Schluf wollen wir noch einige Versuche mit einer 
Substanz erwahnen, die nach friiheren Versuchen anscheinend 
im Tierkérper unter gewissen Bedingungen in Milchsaure 
iibergehen kann,') und bei der die intermediare Bildung von 
Hexose von besonderem Interesse wire. Wir meinen den 
Inosit,?) der sich freilich gerade in Durchstrémungsversuchen 
von S. Oppenheimer’) nicht als Milchsdurebildner erwiesen 
hatte. Mit diesem Ergebnis stimmen auch die Resultate der 
Versuche 20 und 21 iiberein, in denen eine halbe Stunde 
nach Versuchsbeginn dem Durchstrémungsblute je 10 g Inosit 
hinzugefiigt wurden. Die Kurve der Zuckerbildung unterscheidet 
sich in beiden Versuchen nicht merklich von der in friiheren 
Leerversuchen beobachteten, d. h. ein Ubergang von Inosit 
in Zucker konnte bei unserer Versuchsanordnung nicht be- 
merkt werden (siehe vorstehende Tabelle). 
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‘) P. Mayer, Uber das physiologische Verhalten von Inosit, Bioch. 

Zeitschr., Bd. 9, S. 533, 1908. — W. Griesbach und S. Oppenheimer, 

Uber Milchsaurebildung im Blute. Bioch. Zeitschr., Bd. 55, S. 328, 1913. 
*) Wir verdanken den Inosit der Freundlichkeit der Gesellschaft 

fiir chemische Industrie in Basel. 

*) S. Oppenheimer, |. c., S. 43. 


# 
o 
a 
ESS 
ms 
ay 
a4 
4 








Uber Milchsaure- und Zuckerbildung in der isolierten Leber. 285 


Zusammenfassung: 


1. d-Sorbose bildete in einem von drei Durch- 
strOmungsversuchen an der glykogenarmen Hunde- 
leber Milchsadure, in zwei anderen Versucher nicht. In 
dem positiv verlaufenen Versuch konnte die gebildete 
Milchsaure als d-Milchsdéure identifiziert werden. 

2. Die kiinstlich durchblutete Leber phlorid- 
zinvergifteter Tiere kann d-Sorbose in d-Glukose 
umwandeln. Die unter 1 erwé&hnte Bildung von d- 
Milchsiure aus d-Sorbose diirfte auf dem Umwege 
iiber d-Glukose erfolgen. 

3. Der Chemismus des Uberganges von d-Sor- 
bose in d-Glukose ist nicht aufgeklirt und ohne un- 
mittelbare chemische Analogie. Es ware denkbar, 
daB d-Sorbose zunachst in d-Sorbit tibergeht. Jeden- 
falls bildet d-Sorbit bei der kiinstlichen Durch- 
strOmung der Hungerleber sehr reichlich d-Milch- 
siure und geht in der kiinstlich durchstrOmten 
Phloridzinleber in Zucker, und zwar in ein Gemenge 
von d-Lavulose und d-Glukose tiber. Allem Anscheine 
nach wird hierbei primar d-Léivulose gebildet. 

4.Im Gegensatz zum d-Sorbit ist d-Mannit 
nicht imstande, in der isolierten Leber Zucker oder 
Milchsaure zu bilden. 

5. Auch Dulzit ist auf die Kurve der Zucker- 
bildung in der kiinstlich durchstrémten Phloridzin- 
leber ohne EinfluS. Das gleiche gilt fiir Inosit. 

Die bisherigen Versuchsergebnisse an sechs- 
wertigen Alkoholen reichen noch nicht aus, um fiir 
das Schicksal dieser Substanzen im tierischen Or- 
ganismus ihnliche gesetzmaBige Regeln aufzustellen, 
wie sie Bertrand fiir das Verhalten dieser und anderer 
Alkohole gegeniiber dem Sorbosebakterium erkannte. 

Die Versuche der vorliegenden Arbeit wurden durch eine 
Unterstiitzung der Manfred Bernhard Schiff-Stiftung zu 
Frankfurt a. M. erméglicht; wir méchten dem Kuratorium dieser 
Stiftung auch an dieser Stelle unseren wirmsten Dank aus- 
sprechen. 
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Tabelle VIII. — Protokollauszug. 










































































Nr. | Ge- | Ge- Vorbehand- Menge und Art Zusatz Fallung | Aceton- 
_ wicht | wicht | | 
des | ges | der lung | der zum tee bildung 
Ver- Hundes| Leber | des Durchstrémungs-|_ = Durch- Blut pro Liter 
suchs| kg | g | Hundes | fliissigkeit blutungsblut ania mg 
| 
1 | 7,5 | 135 | Hunger | 1600 ccm 8g d-Sorbose| _ Nach te 
| Rinderblut in 100 ccm H,O Schenck 
2 | 8,2 | 181 > ' 1600 ccm 7 g d-Sorbose > — 
| | Rinderblut in 100 ecm H,O 
3 | 6,0 | 165 > | 2000 ccm 10g d-Sorbose > — 
| | Rinderblut in 200 ccm H,O 
4 | 86 | 245 | Phlorhizin| 2200 ccm _7g d-Sorbose| Mit Eisen — 
Hunger | gewaschene Hunde-|in 100ccm H,0 u. 
blutkérperchen auf |100 ccm Ringer 
5/, aufgefillt. 
5 | 7,6 | 168 > 2250 ccm desgl. desgl. — 
| gew. Hundeblutkorp. 
6 | 10,0 | 302 | > 2070 cem 10 gd-Sorbose » 135 
| | gew. Rinderblutkérp.| in 200 ccm H,O 
7 | 126 | 460 > desgl. desgl. > 266 
8 | 7,7 | 232 > > 10 g d-Sorbit > 151 
| in 200 ccm H,O 
9 | 85 260 > > desgl. > 252 
10 5,6 205 > > > > 25d 
11 8,2 | 280 > 2175 ccm > > 241 
igew. Rinderblutkorp. 
12 9,0 | 252 > | 2070 ccm |10g d-Mannit > 168 
| gew. Rinderblutkérp.| in 200 ccm H,O 
13 | 80 | 245 | > 2150 ccm desgl. > 175 
| igew. Rinderblutkorp. 
14 | 86 | 177 | Hunger 1600 ccm 7 g d-Sorbit Nach _ 
| Rinderblut in 100 cem H,O | Schenck 
15 | 95 | 205 > 2100 ccm 10 g d-Sorbit} > _ 
| | Rinderblut in 100 ccm H,0 u. 
| 100ccm Ringer 
16 | 87 | 145 > 2200 ccm _—(|10 g d-Mannit > _ 
| Rinderblut in 100 ccm H,O u. 
| 100 ccm Ringer 
17 | 11,0 | 257 > 1750 ccm desgl. > —_ 
Rinderblut 
18 | 14,4 | 640 | Phlorhizin 2070 ccm 10 g Dulzit | Mit Eisen 139 
| Hunger gewaschene Rinder-|in100ccmH,0 u. 
| blutkérperchen (|100ccm Ringer 
19 | 11,3 | 250 > 2100 ccm 9 g Dulzit desgl. — 
gewaschene Rinder-|ini00ccm H,0 u. 
| blutkérperchen /|100ccm Ringer 
20 | 85 | 270 > 2070 ccm 10 g Inosit > 252 
gewaschene Rinder-| in 200 ccm HgO 
blutkérperchen 
21 | 83 | 220 > 2150 ccm 10 g Inosit > 157 
gewaschene Rinder-|ini100ccm H,0 u. 
blutkérperchen (100ccm Ringer 






















































































Uber psychische Hyperglykamie. 
Den Herren Fr. Rolly und Fr. Oppermann zur Erwiderung. 


Von 


Johannes Miiller. 


(Aus dem biochemischen Institut der Diisseldorfer Akademie fiir praktische Medizin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. April 1914.) 


Die in Bd. 87, S. 122 dieser Zeitschrift verdffentlichte, 
auf meine Veranlassung ausgefiihrte Untersuchung der Herren 
E. Hirsch und H. Reinbach hat den in der Uberschrift ge- 
nannten Herren Veranlassung zu Beschwerden gegeben (diese 
Ztschr. Bd. 88, S. 155.). Infolge des Wegganges des Herrn 
Hirsch und anderer duBerer Umstande hat sich die Ver- 
Offentlichung der seinerzeit in Aussicht gestellten Unter- 
suchungen am Hunde, welche bereits im Spiitherbst 1913 
abgeschlossen waren, bis jetzt verzégert; ich finde deshalb 
erst so spit Gelegenheit zu einigen nétigen Bemerkungen. 

Die Herren R. u. O. verwahren sich gegen den Vorwurf 
der Leichtfertigkeit in der Verwertung ihrer Versuchser- 
gebnisse, der ihnen und anderen an der Erforschung des 
Blutzuckerproblems beteiligten Autoren angeblich gemacht 
wurde. Dieser Vorwurf ist tatsachlich nicht erhoben 
worden und ich verstehe nicht, wie die falsche Auffassung 
entstehen konnte. Wie es scheint, liegt ihr ein Passus zu- 
grunde, in dem es heift, es sei in friiheren Versuchen nicht 
geniigend beriicksichtigt worden, «ob nicht die Art der Ver- 
suchsvornahme geniigt hatte, um die gefundene Blutzucker- 
zunahme und Glykosurie in dem entsprechenden Versuch zu 
erklaren>. 

Nun ist nicht nur — worauf ich noch zuriickkomme — 
bis in die allerletzte Zeit herein das Bestehen einer 
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psychischen Hyperglykimie beim Kaninchen fast allgemein 
unbekannt geblieben, sondern — und darauf liegt der 
Akzent — es lagen bis zur Arbeit der Herren H. u. R. und 
der fast gleichzeitigen Jacobsens systematische, mit Zahlen- 
angaben belegte Untersuchungen tiberhaupt nicht vor. 
Der Begriff der Hyperglykimie ist ein quantitativer; im 
Sinne einer strengen Experimentalkritik ist also bei Unter- 
suchungen tiber Hyperglykimie z. B. durch Narkotica der 
Kinflu{ der psychischen Hyperglykimie dann «genitigend be- 
riicksichtigt», wenn die beiden Gr6fen gegeneinander 
zahlenmabig abgewogen werden. In den Arbeiten der 
Herren R. u. O. ist das, soviel ich weil, nicht geschehen 
und sie behaupten es ja auch selbst nicht. Die Forderung 
einer erneuten Nachpriifung ist also zweifellos berechtigt und 
ich verstehe nicht, wie jemand — sofern er seiner Arbeit 
nicht einen Ewigkeitswert vindiziert — in dieser ganz all- 
gemein gehaltenen objektiven Forderung eine Kréankung er- 
blicken kann. Mit der geschehenen Betonung des ausschlag- 
gebenden Momentes, naémlich der quantitativen Feststellungen, 
erledigen sich eigentlich auch die tbrigen Bemerkungen der 
Herren R. u. O., welche eine Art von Prioritétsreklamation 
darstellen. Weder ich noch meine Mitarbeiter haben daran 
gezweifelt, dafi auch andere Forscher die leichte Beeinfluf- 
barkeit des Zuckerspiegels beim Kaninchen beobachtet hatten. 
Ich selbst habe schon vor 12 Jahren, bei Vorarbeiten zu 
meinen Untersuchungen iiber die Quelle der Muskelkraft der- 
artige Wahrnehmungen gemacht. Ks fragt sich nur, ob die 
gelegentlichen aphoristischen Bemerkungen, wie etwa der 
Herren R. u. O., «daB® die Blutzuckerwerte bei diesen Tieren 
(sc. Kaninchen) 6fter nicht recht kontrollierbare Schwankungen 
zeigen, ja schon Fesselung oder andere sensible Reizung hier 
zu einer Erhéhung des Blutzuckers fiihren kénnen», den 
Gegenstand geniigend geklart hatten; ob ein genaues Studium 
der psychischen Hyperglykamie wtberhaupt mdglich war, ehe 
man eine Analyse an 2—3 Tropfen Blut ausfiihren konnte? 
Wie stand denn tatsichlich die Frage, als die entscheidenden 
Arbeiten aus den Instituten zu Diisseldorf und Lund erschienen? 
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War die Kenntnis der  psychischen Hyperglykimie des 
Kaninchens damals ein fester Besitz der Wissenschaft? Den 
mu8 die Literatur spiegeln. Nun, als unsere Arbeiten bereits 
im Gang waren, erschien die grofe Monographie tiber den 
Blutzucker von Ivar Bang und hier macht dieser hervorragende 
Sachkenner die ausdriickliche Feststellung, daf das Kaninchen 
im Gegensatz zur Katze keinen Fesselungsdiabetes 
bezw. Glykamie zeige. Schon der Umstand, dai die von 
R. u. QO. zitierten Arbeiten von Nils Andersson und 
Lyttkens und Sandgren ebenfalls aus Lund stammen, hitte 
davon abhalten sollen, sich auf sie zu stiitzen. Tatsichlich 
ist in diesen Arbeiten von der psychischen, bezw. Fesselungs- 
glykimie gar nicht die Rede. Im Gegenteil! Nils Andersson 
sagt: «Beim ersten Anblick kénnte es vielleicht wundernehmen, 
daB ein so geringer AderlaB itiberhaupt die Blutzuckerkon- 
zentration beeinflussen kann. Andere Méglichkeiten kommen 
aber hier wohl nicht in Betracht.» Und die beiden anderen 
Autoren erkliren es fiir bemerkenswert, dai der normale 
Zuckergehalt des Kaninchenblutes 3 bis 4 mal hoher sei als 
bei Menschenblut. Was beim Kaninchen das Normale, sei 
beim Menschen erhebliche Hyperglykamie.') 

Weiter wird U. Rose als Kronzeuge aufgerufen; aber 
dieser spricht nur vom Einflu8 von Operationen (Laparotomie, 
Amputation) und in dem Abschnitt tiber den normalen Blut- 
zuckergehalt findet sich folgendes: «Fiir dieselbe Tierart (sc. 
Kaninchen) fanden bei beliebigem Futter Bock und Hoff- 
mann 0,072 —0,110°/o. Langere Fesselung auf dem 
Operationsbrett hatte, wie spiater auch Naunyn be- 
stétigen konnte, kaum einen Einflui (im Gegensatz 
zu der von Bohm und Hoffmann gefundenen Fesse- 
lungsglykosurie und Hyperglykaémie der Katzen.)>» 
Endlich sagt Herr Erich Frank im Sommer 1913 in seiner 
grofen Arbeit iiber renale Glykosurien (Schmiedebergs 
Arch. 72, 395). «Der Blutzuckerspiegel des Kaninchens ist 





1) Noch in der neuesten Auflage des Lehrbuchs von Hammarsten 
(Wiesbaden 1914) wird der normale Blutzuckergehalt des Kaninchens zu 
0,22 °/o angegeben. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 20 
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iibrigens nach eigenen Erfahrungen gegeniiber der Fesselung 
durchaus nicht so unempfindlich, wie es haufig in der 
Literatur dargestellt wird.» Also auch dieser Forscher 
weil} nichts davon, dab die Fesselungsglykimie des Kaninchens 
als feststehend bekannt ist. 

Bei dieser Sachlage war also eine systematische Unter- 
suchung ein dringendes Bediirfnis, nachdem leider die Herren 
t. u. O., welche ebenfalls die Empfindlichkeit des Kaninchens 
beobachtet hatten, genauere und verwertbare Angaben nicht 
gemacht haben. 

Wenn wir eine Nachpriifung der friiheren Unter- 
suchungen fordern, so befinden wir uns tibrigens in erfreu- 
licher Ubereinstimmung mit Herrn Ivar Bang und den Herren 
Loewy und Rosenberg. Ersterer sagt (diese Zeitschr., Bd. 
88, S. 44): «Ich stimme vollkommen den Herren Hirsch und 
Reinbach bei, dafi diese psychische Hyperglykamie vielleicht 
fiir mehrere friiher beschriebene Hyperglykaémieformen ver- 
antwortlich ist», und Loewy und Rosenberg (Bioch. Ztschr. 
56, S. 116), welche auch beim Hunde eine Schmerzhyper- 
glykamie fanden, erklaren: «Wir miissen demnach auch fiir 
den Hund zu dem SchluB kommen, den Hirsch und Rein- 
bach fiir das Kaninchen gezogen haben, némlich daf die 
Ergebnisse der weitaus tberwiegenden Zahl aller bisherigen 
Experimente, aus denen eine Beeinflussung des Blutzucker- 
gehalts abgeleitet wurde, einer griindlichen Revision bediirfen. » 

Ich hoffe, dafi diese Revision unter anderen alle die 
Angaben bestiitigen wird, welche die Herren Rolly und 
Oppermann in ihren miihevollen und sorgfaltigen Unter- 
suchungen gemacht haben. Aber auch dann wird sie nicht 
iiberfliissig gewesen sein. Denn von der Wahrscheinlichkeit 
zur Gewifheit fiihrt immer ein weiter Weg. 

Noch ein Wort tiber die Bezeichnung, welche man fir 
die von H. u. R. studierte Hyperglykamie wahlen soll. In der 
Uberschrift war, um an ein von der Katze her bekanntes 
Schlagwort anzukniipfen, der Ausdruck «Fesselungshypergly- 
kimie» gewaéhlt worden, im Text, um den psychischen Faktor 
scharf zu betonen, wurde von «Schreckglykémie» gesprochen. 
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Bang (Il. ce.) mochte das allgemeine Wort «psychische 
Hyperglykamie» wéahlen; vielleicht wire aber «Affekt- 
glykimie» noch bezeichnender. Die Sache liegt némlich so: 
Beim gefesselten und noch mehr beim narkotisierten Tier 
wirken — von der hypothetischen Wirkung der Narkotica 
als solcher ist abgesehen — offenbar mehrere Faktoren zur 
Erhohung des Blutzuckerspiegels zusammen, vor allem die 
Abkiihlung, dann die Veranderung der Atmung, und die 
Muskelruhe, bezw. die damit gegebene Verminderung des 
Zuckerverbrauchs. Dazu kommt dann das psychische Moment. 
Man kann die durch letzteres bewirkte Anreicherung des 
Blutzuckers — wie dies analog fiir die Glykosurie bereits 
von amerikanischen Forschern geschehen ist — als eine 
zweckmabige Reaktion des Organismus auffassen und sagen: 
Alle diejenigen Affekte fiihren zur «Affekthyper- 
glykamie», welche beim ungehinderten Tier leb- 
hafte Muskelaktion und damit gesteigerten Zucker- 
bedarf hervorrufen. Tiere von der Art des Kaninchens 
reagieren auf auftauchende Gefahr mit Schreck und Flucht, 
andere aktivere mit Wut und Angriff. So wird die hoch- 
interessante Beobachtung verstindlich, welche Herr Bang 
(I. c.) mitteilt; danach lassen sich die Kaninchen so an die 
einzelnen Manipulationen gewoéhnen, dai sie keine «Affekt- 
glykaimie» mehr bekommen. Natiirlich, das Gewohnte erschreckt 
sie nicht mehr und cessante causa cessat effectus. Die Fest- 
stellung Bangs liefert vielleicht ein unschatzbares methodisches 
Hilfsmittel. Man wird mdglicherweise in Zukunft Tiere, deren 
Blutzucker studiert werden soll, ebenso methodisch vorbereiten 
miissen, wie wir Physiologen seit C. Voit gewohnt sind, 
unsere Stoffwechselhunde zuerst liebevoll fiir ihren Beruf zu 
erziehen. 


20* 











Uber ,,psychische“ Hyperglykémie und Narkosehyperglykamie 
beim Hund. 


Von 
Dr. E. Hirsch und Dr. H. Reinbach. 


(Aus dem biochemischen Institut der Akademie fiir praktische Medizinin Diisseldorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14, April 1914.) 


In unserer Mitteilung tiber Fesselungshyperglykamie und 
Fesselungsglykosurie des Kaninchens (Diese Zeitschrift, Bd. 87, 
Heft 2) hatten wir festgestellt, daf der Blutzuckerspiegel des 
Kaninchens bei den zu experimentellen Zwecken notwendigen 
Ma8nahmen erheblichen Schwankungen unterliegt. In einer 
kurzen Mitteilung (Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 44) weist Bang 
darauf hin, daB auch ihm diese Tatsache nicht unbekannt ge- 
blieben ist. Er ist der Ansicht, daf diese «psychische» Hyper- 
glykiimie recht regelmafig bei Kaninchen eintritt, welche direkt 
zu Versuchen verwendet werden. Bei Tieren, die an das La- 
boratoriumsleben gewohnt werden, tritt die Hyperglykamie nicht 
mehr auf. 

Wir hatten angekiindigt, die am Kaninchen ausgefiihrten 
Versuche am Hund zu wiederholen. Inzwischen haben Lowy 
und Rosenberg (Biochemische Zeitschrift, Bd. 56, S. 115) 
Untersuchungen verdoffentlicht, die im wesentlichen das geleistet 
haben, was wir als wiinschenswert fiir den Hund bezeichnet 
hatten. 

Der physiologische Blutzuckergehalt des Hundes liegt noch 
nicht genau fest. Nach den Angaben von Bang (Der Blut- 
zucker, Wiesbaden 1913) kann man von einem bestimmten 
Durchschnittswert des Blutzuckers beim Hund nicht sprechen, 
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der Gehalt soll vielmehr zwischen 0,08°/o und 0,22°/o variieren. 
Bang schliebt hieraus, daB der Hund zu Untersuchungen der 
Hyperglykamie nicht geeignet erscheint. 

Unsere Untersuchungen an 22 Hunden mit Bangs Mikro- 
methode haben ergeben, daf die Blutzuckerwerte unter nor- 
malen physiologischen Bedingungen zwischen 0,08°/o und 0,12°/o 
schwanken. Wir fanden 4mal 0,08°/o, Smal 0,09°/o, 5mal 
0,10°/o, 6mal 0,11°/o, 2mal 0,12°/o. Es ergibt sich also im 
Mittel eine Schwankung zwischen 0,08°/o und 0,11°/o, wenn 
wir von dem nur 2mal gefundenen héchsten Wert von 0,12°/o 
absehen. Ahnlich geringe Schwankungen fanden Rinders- 
pacher bei 5 Versuchen, Roth bei 3 Versuchen. 

Unsere Hunde wurden bis unmittelbar vor dem Versuch 
zusammen mit anderen im Tierstall gehalten und niichtern zum 
Versuch verwendet, ausgenommen Hund XIX. ) 

Diese Ergebnisse berechtigen uns zu der Annahme, dab 
beim Hund ein Blutzuckergehalt von tiber 0,12°/o als hyper- 
glykamisch anzusehen ist. Die normalen Blutzuckerwerte des 
Hundes bewegen sich also in gleicher Héhe wie die des Ka- 
ninchens. Die weiteren Untersuchungen des Blutzuckergehaltes 
beim Hund wurden in dhnlicher Weise wie beim Kaninchen 
vorgenommen. (Gewogen wurde auf einer Torsionswage von 
Hartmann und Braun.) 

Zunichst suchten wir uns Klarheit dariiber zu verschaffen, 
ob die durch einfache Blutentnahme hervorgerufene psychische 
Affektion eine Blutzuckerschwankung zur Folge hat. Zu diesem 
Zweck wurde an nicht gefesselten Hunden durch einen ca. 1 cm 
langen Schnitt die Ohrrandvene er6ffnet, zuniachst einige Tropfen 
unbenutzt abflieBen gelassen und dann je 2—3 Tropfen zur 
Analyse auf Loéschpapier aufgesaugt. Die gesamte Blutmenge 
betrug also fiir jede Entnahme héchstens 1 ccm. Nach jeder 
Entnahme wurde die Blutung durch Kompression mittels eines 
Wattebausches wieder zum Stehen gebracht. Die weiteren Ent- 
nahmen erfolgten aus demselben Schnitt. 
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Versuch I. 


Weiblicher brauner Spitz, 18 Kilo, nicht aufgefunden. 
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Blutzucker; Harn — 
in °/o spontan | a 
Mittel aus gelassen I 
3 Analysen) Zucker | vente 
| 
435 |, Blutentnahme durch Schnitt in die 
Ohrvene. Tier wird festgehalten, 
lauft nachher wieder frei im Labo- 
vratorlum herum .....«. > ; 0,09 39,2° 
505 II, Blutentnahme .....-:.... 0,10 39,1° 
600 TIT. > ; © ew eee i 0,10 39,0° 
630 TV, ee ee 0,10 39,0° 
Hund wird ins Freie herausgebracht 
70 VY. Blutentnahme .........-. 0,08 — | 38,9° 
Versuch II. 
Mannlicher Dobermann, 20 Kilo, nicht aufgebunden. 
Blutzucker|Zucker im} Tem- 
in %o katheteri- peratur 
Mittel aus| sierten , 
3Analysen}| Harn recta 
- 
420 J. Blutentnahme durch Schnitt in die 
Ohrvene. Tier ist hierbei sehr auf- 
SUN 6 3 ae & 8 ele eS 0,10 — 39,3° 
500 IJ, Blutentnahme, Tier sehr aufgeregt, 
heult, wehrt sich, wird an Kopf und 
vorderen Extremitaten festgehalten. 
Die Blutentnahme gelingt erst nach 
5 Minuten langem Kampf ... . 0,11 39,2° 
530 III. Blutentnahme, Tier ruhig 0,10 39,1° 
69 IV. : > : ‘scam 0,09 39,0° 
630 YY. > > > 0,10 39,1° 
7” VI. > > > 0,10 — 39,1° 
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Beide Versuche ergeben das gleiche Resultat. Die Schwan- 
kungen betragen bei Versuch I. 0,02°/o, bei Versuch II. 0,01°/o. 
Es ergibt sich hieraus, da8 trotz groBer psychischer Erregung, 
die natiirlicherweise mit der Blutentnahme verbunden ist, die 
Blutzuckerschwankung im Gegensatz zum Kaninchen duberst 
gering ist und den von uns festgestellten normalen Hoéchst- 
wert nicht erreicht. 

Drei weitere Versuche sollten Aufschlu8 geben, welche 
Anderung im Blutzuckergehalt bei gefesselten, nicht narkoti- 
sierten Hunden eintritt. Es ist klar, daB das Aufbinden der 
nicht narkotisierten Hunde mit grofen Schwierigkeiten ver- 
bunden ist. Die Uberwiiltigung und Fesselung der Tiere dauerte 
oft 30 Minuten und konnte manchmal nur unter Anwendung 
roher Gewalt nach Ermiidung des Tieres bewerkstelligt werden. 
Die psychischen Erregungen waren dementsprechend grofe und 
dauerten wahrend der ganzen Fesselung an. 


Versuch III. 


Weiblicher Spitz, 9,5 kg. — Fesselung. 


| 
































| 
Blutzucker Harn | Tem- 
in °/o | spontan! peratur 
Mittel aus|"P°" °"P 
3 Analysen! aaa rectal 
. | 
Blutentnahme vor der Fesselung gelingt | 
nicht, weil das Tier nicht zu halten ist. Das | | 
Aufbinden auf das Operationsbrett ist nur 
unter grofen Schwierigkeiten méglich und | 
dauert ca. 35 Minuten. 
445 J. Blutentnahme durch Schnitt in die 
ee. kas 6k Se ee 0,11 | — 40,2 ° 
515 II. Blutentnahme. .......-... 012 | 39,8° 
550 IIL. . «i @oeeaeee ..| 0,13 | 38,9" 
620 IV. eS ss ee 014 | 38,4° 
650 Y., i swt ee ee 014 | 37,5° 
720 VI. - © 8~ ee @ oe SB eae 0,13 | a 37,4° 
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Versuch IV. 


Mannlicher Dachshund, 10 Kilo. — Fesselung. 


a } 
Blutzucker|Zucker im) Tem- 


in °/o ‘katheteri-| 
Mittel aus sierten | peratur 
3 Analysen Harn | rectal 





/00 I. Blutentnahme am nicht gefesselten | 

Tier durch Schnitt in die Ohrvene | 

ist ziemlich schwierig, da das Tier | 

sehr erregt ist. Das Aufbinden auf | 

den Operationstisch ist wieder sehr | 

schwierig, da der Hund sich leb- | 

haft dagegen wehrt ... . 009 |; — — 
530 ‘IJ. Blutentnahme; Tier gefesselt, ewe | 

aufgeregt, winselt dauernd .. . 009 | — 40,3 ° 
615 II. Blutentnahme, Tier weiter sehr 

a a ae ae ae ae 011 | 38,6° 
640 IV. Blutentnahme .... . ‘- O11 | 38,2° 
715 OY, > , Tier standig wie 

aufgeregt und unruhig, sucht sich 

loszureiBen 2. 1 st ee oe 0,13 — 38,0 ° 
740 VI. Blutentnahme ......... 0,13 37,8° 
840 VII, > eee ee 0,15 — 37,3° 
930 VIII. » ee a eae , 0,16 = 
Nach dem Losbinden ist der Hund ganz 

munter und lauft herum. 











Versuch VI. 


Schwarzer miannlicher Dachshund, kachektisch, schlecht genahrt, eben 
von der Strafe eingefangen. Gewicht 3300 g. 





Blutzucker|Zucker im} Tem- 
in °Jo | katheteri- 

Mittel aus| sierten 

3Analysen| Harn rectal 


peratur 





430 J, Blutentnahme durch Schnitt in die 
| a a 0,08 —_ 4),4° 

445 Tier ruhig ohne Kampf und Strauben 
aufgebunden. Vor Abkithlung durch 
dicke Wolldecken geschitzt 

510 II, Blutentnahme. Tier er winselt 


ae a jie i ae 0,08 38,5 ° 
540 III. Blutentnahme, Tier —_ dauernd 0,08 _ 37,6 ° 
600 IV. Blutentnahme. ....... _ 0,09 37,3° 
630 Y. > Mk Sek te ie ae Md 0,09 37,3 ° 
795 VI. + | “Sikes se Beseae teenie 0,09 37,3° 





730 Tier abgebunden, im spontan gelass- 
senen Harn kein Zucker. 








a 
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Die Blutzuckerschwankungen sind relativ geringe. Die 
Hochstwerte bei Versuch III. und IV. bewegen sich nocn in 
den Grenzen, die von anderen Autoren als normale angesehen 
werden, wahrend wir sie auf Grund unserer Anfangswerte als 
hyperglykamisch betrachten miissen. Auffiillig ist Versuch VI. 
Die geringen Unterschiede im Blutzuckergehalt dieses Hundes 
fihren wir darauf zuriick, daB es sich um ein schwiichliches 
unterernihrtes Tier handelte. 

Die folgenden 3 Versuche, Fesselung und operativer Ein- 
griff, der in Freilegung der Art. carotis oder Art. femoralis 
bestand, ergaben die gleichen Resultate, wie die reinen Fesse- 
lungsversuche. Die blutzuckerschwankungen sind relativ gering, 
sie betragen maximal 0,06°/o. Bei keinem dieser 3 Versuche 
fanden wir tibrigens derartig hohe Werte, wie sie L6wy und 
Rosenberg (Biochem. Zeitschrift, Bd. 56, S. 115) beim Hund 
nach Freilegung der Carotis oder Femoralis konstatierten. 


Versuch V. 


Mannlicher Dachshund, 12 Kilo. — Fesselung und Freilegung 
der Carotis. 








‘Blutzucker Zucker im} Tem- 
| in %/o (katheteri-; , | 
'Mittel aus sierten peratur 
3 Analysen Harn rectal 


| 
430 J, Blutentnahme durch Schnitt in die 
II 6st ass an eed mes 0.10 | — 39,8° 


445 rasch ohne grofe Erregung des Hundes 
aufgebunden, « Carotis freigelegt. 





510 J, Blutentnahme aus der Carotis. Tier | 
jetzt aufgeregt, heult dauernd, tiefe | 
Atmung ..... ox aes 3% 014 | — 39,4° 


545 JI. Blutentnahme aus Carotis ... af 0,13 | 38,9° 
615 TIL. > . ere 014 | 384° 
645 IV. : > > Tierruhig) 014 | 38,3° 
715 V., » » . “wecinet See 38,2° 
800 VI. , | bk: MRT toe se 


815 Tier abgebunden, liuft herum. 


Im Sammelharn am nichsten Tag 
kein Zucker. 
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Versuch VII. 
Mannlicher Dachshund, 8 Kilo. — Fesselung und Freilegung 


der Carotis. 

















‘Blutzucker|Zucker im) Tem- 
in %o katheteri- sini 
' Mittel aus! sierten |P 
3 Analysen} Harn rectal 
430 J]. Blutentnahme durch Schnitt in die 
a ee eee ee 0,09 _ 39,8° 
440 in 2 Minuten ohne Widerstand auf- 
gebunden. 
500 II. Blutentnahme ....... - ca 0,09 — 
h05—515 Freilegung der Carotis. 
515 J, Blutentnahme aus Carotis. Hund | 
unruhig, heult dauernd . . : 0,11 38,9° 
555 =I]. Blutentnahme aus Carotis. Vor Ab- 
kiihlung durch Decken geschiitzt . 0,12 — 38,3° 
620 III. Blutentnahme aus Carotis. ... 0,11 38,3° 
700 IV. > > > 0,11 38,5° 
730 =«=Y.~ > > > 0,12 38,5° 
Tier winselt dauernd. 
920 VI. Blutentnahme aus Carotis. ... 0,11 38,5° 
950 VII. > > > 0,10 —_ 38,3° 





Versuch X. 
Miannlicher Fox, 


der Femoralis. 








| 


9,800 kg. — Fesselung und Freilegung 





























Blutzucker|Zucker im) Tem- 
in %/o | katheteri- 
Mittel aus| sierten |Peratur 
3 Analysen| Harn rectal 
410 J. Blutentnahme vor der Fesselung | 
durch Schnitt in die Ohrvene. . 0,12 _- 
430 II. Blutentnahme.......2... 0,10 
440 Tier gefesselt. Fesselung in 5 Minuten 
beendet. Hund heult. 
445 Femoralis freigelegt. 
500 Operation beendet. I. Blutentnahme aus 
derFemoralis. Hund auferst unruhig, 
sucht sich loszureifien. Vor Abkiihlung 
durch Decken geschiitzt. ..... 0,14 39,7° 
530 II. Blutentnahme aus Femoralis. Hund 
dauernd, wihrend des ganzen Ver- 
suches sehr unbaindig...... 0,16 38,9° 
600 III. Blutentnahme Femoralis..... 0,16 38,5° 
6380 TY, > + Ne a 0,17 38,5° 
70 =V. > . dered oes 0,14 38,8° 
720 Hund wird abgebunden, lauft sofort herum. 


RS Te ges ida iat IPN Bc da mre 
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Aus den zuletzt angefiihrten 6 Versuchen geht einwands- 
frei hervor, dafi auch beim Hunde psychische Erregungen, die 
durch Fesselung, Operation und Blutentnahme bedingt sind, 
eine, wenn auch im Vergleich zum Kaninchen geringe Blut- 
zuckervermehrung hervorrufen. 

Die unbetrachtlichen Schwankungen bei nicht gefesselten 
Hunden im Versuch I und II stehen nicht im Widerspruch zu 
den eben angefiihrten Ergebnissen. Sie erklaren sich leicht 
daraus, daf die Hunde nach der jeweiligen kurz dauernden Blut- 
entnahme wieder frei und unbeingstigt herumlaufen konnten. 

Nachdem wir so den EinfluB von psychischen Erregungen 
auf den Blutzuckergehalt festgestellt hatten, war es von In- 
teresse, die Wirkung hiufig gebrauchter Narcotica auf den 
Blutzuckerspiegel zu priifen, da gerade iiber derartige Ver- 
suche in der Literatur widersprechende Angaben existieren. 
Aus der Alkaloidreihe verwendeten wir Morphium hydrochlor. in 
4°/oiger Losung, subcutan injiziert. Bei allen 3 Versuchen trat 
eine Steigerung im Blutzuckergehalt ein. 


Versuch VIII. 


Mannlicher Spitz, 9 kg. 


Morphium — Fesselung — Freilegung der Femoralis. 
ae 
Blutzucker Zucker im} Tem- 
in °/o | katheteri- 
Mittel aus| sierten 
3 Analysen) Harn rectal 


peratur 





445 J. Blutentnahme durch Schnitt in die | 
Ohrvene am nicht gefesselten Tier 0,11 | — 39,2° 


447 0,03 g Morphium subcutan. 
510 Tier liegt schlaff und miide da. 





ee ee ee ee 0,12 38,8 ° 
520 Tier aufgebunden, dabei rihrt es | 
sich nicht. | 

530 II]. Blutentnahme aus Ohrvene .. . 013 | 38,2° 
5385—545 Operation der Femoralis. | 

54 |. Blutentnahme aus Femoralis.. . 0,21 | — _— 
Tier liegt ganz ruhig, heult nicht. | 

690 JI. Blutentnahme aus Femoralis. . . 0,22 | 37,2° 
605 Entnahme von 150 ccm Blut aus 


Femoralis zu anderen Zwecken. | 
630 III. Blutentnahme aus Femoralis. . .| 0,23 | _— 36,9° 
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Versuch XI. 


Brauner Dachshund, mannlich, 10 Kilo. — Morphiumnarkose 
ohne Fesselung. 














penpals im} Tem- 
i- 
Mitel me ae pecans 
3Analysen| Harn | rectal 
340 I. Blutentnahme durch Schnitt in 
eRe. 4 4s 6 KA 0,12 _ 38,2° 
410 JI. Blutentnahme aus Ohrvene . 0,11 
4.30 2 ccm 4°/oige Morphiumlésung 
subcutan. 
440 Tier schlaft fest und tief. 
III. Blutentnahme ....... 0,11 _ 
510 TV. > aus Ohrvene . 0,14 36,9° 
40, > > 0,17 36,5° 
610 VI. > > 0,15 36,1° 
640 VII. > > > 0,14 35,6° 
Hund schlaft tief. 
740 VIII. Blutentnahme aus Ohrvene. . . 0,15 — 35,0° 
850 IX, > > Y saeld Of 35,0° 
Um 1000 schlaft der Hund immer noch. 





Versuch XIV. 


Brauner miannlicher Dobermann, 7500 gz. — Morphiumnarkose 


ohne Fesselung. 




















Blutzucker|/Zucker im) Tem- 
in °/o | katheteri- 
Mittel aus| sierten |PeT@tur 
3 Analysen} Harn _ | Tectal 
840 J, Blutentnahme durch Schnitt in die 
Ohrvene ae ee ee 0,11 — 39,2° 
910 II. Blutentnahme durch Schnitt in die 
SO 6G sé xe 4 Bae 0,11 39,5° 
945 0,06 g Morphium subcutan. Nach 
einigen Minuten fangt das Tier an zu 
brechen und Kot zu entleeren. 
1010 J], Blutentnahme nach der Morph.- 
Injektion. Tier schlaft nicht voll- 
standig, ist nur miide, winselt. Vor 
Abkiihlung durch Decken geschiitzt 0,13 37,8° 
1035 I]. Blutentnahme ......... 0,12 36,8° 
1115 0,04 g Morphium subcutan. Schlaft 356° 
daraufhin ganz tief. — 
1150 JIJ. Blutentnahme Ohrvene..... 0,16 35,0° 
1250 TV. > . § «etki 0,14 35,0° 
215 Y. > a. 2. _ 35,0° 





: 
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Als Inhallationsnarcotica wurden Ather und Chloroform 
verwendet. Auch bei diesen Vollnarkosen konnte Hypergly- 
kaimie konstatiert werden. 


Versuch IX. 


Brauner Rattenfinger, mannlich, 20 Kilo. 


Morphium. — Fesselung. — Athernarkose. — Amputation. 
T_T i*F 


Blutzucker Zucker im Tem- 
in °Jo | katheteri-| 
| peratur 


Mittel aus, sierten 
3Analysen| Harn | rectal 





435 0,24 g Morphium subcutan. _- _— 
445 |. Blutentnahme aus Ohrvene .... 0,11 
450 leicht aufgebunden, Tier schlaff und| , 

schlafrig. 


455 lI. Blutentnahme aus der Ohrvene. . 0,11 
Beginn der Athernarkose. 

59% Tier schlaft tief in Narkose. 
III. Blutentnahme, Beginn d. Amputation 0,10 
515 IV. > Ohrvene ..... 0,16 
520 VV, > * ‘Gia eee 0,13 




















Versuch XII. 


Schwacher weiblicher Dachshund, 6150 g. 


Athernarkose ohne Fesselung. 
EEE a —_————EEE 
Blutzucker Zucker | Tem- 
Mittel a im Harn | peratur 
'3 Analysen! @bgepreBt) rectal 





425 J. Blutentnahme vor der Narkose . . 0,10 -- 38,5° 
445 II. > >»  » > « % 010 | 38,3° 


450 Beginn der Athernarkose. 





505 Tier in tiefem Narkoseschlaf. 
39,0° 
38,0° 


I. Blutentnahme in Narkose .... 0,10 
535 TI, > > > ae 0,17 





558 Exitus letalis. Atemstillstand. 
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Versuch XIII. 


Brauner miinnlicher Spitz, 10,8 kg. — Fesselung — Athernarkose. 


Blutzucker Zucker im) Tem- 

















| in %o | katheteri-| aie 
‘Mittel aus; sierten amid 
3Analysen| Harn | rectal 
350 J. Blutentnahme durch Schnitt in die | 
Ohrvene - os & «> @& KR Oe te Se oe “q 0,09 siaad 39° 
410 |], Blutentnahme vor Narkose . .| 0,09 — 
| 
420 Beginn der Athernarkose, diese geht | 
leicht von statten. | 
430 in tiefer Narkose Hund aufgespannt. | 
. Blutentnahme in Narkose | 0,15 39,9° 
500 II, > > > - 0,14 38,4° 
530 TIT. > > > vec | 0,17 37,6° 
600 TV. . > > ee 0,17 — 37,8° 
620 vollstind. tiefe Narkose-Asphyxie. 
Nach kiinstlicher Atmung fangt der 
Hund wieder zu atmen an. 
635 V. Blutentnahme Ohrvene ..... 0,17 37,6° 
70 VI. > > es —- — 
Beim Abbinden noch in Narkose. 





Versuch XV. 


Mannlicher brauner Spitz, i8kg. — Chloroformnarkase, Fesselung. 
——————————————————————————————————————————————— 
Blutzucker|Zucker im] Tem- 
in °/o | katheteri- 
Mittel aus sierten 
3 Analysen! Harn rectal 


peratur 








420 |, Blutentnahme........../ 0,10 — | 38,6° 
450 IT, > ee ee ee | 0,10 | 38.80 
500 Beginn der Chloroformnarkose. 515 in | 

tiefer Narkose aufgespannt. Schutz vor | 

Abkiihluug durch Decke. | 
520 J. Blutentnahme in Narkose ....) 0,13 38,5 ° 
580 II, » >» 0,18 37,8° 
620 TI, > , «© <teek 2 — | 371° 
650 IV. , ;. * ecole 37,0° 
720 V, ;  » avael | — | 365° 





745 abgebunden, noch in Narkose. 
=) 
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Versuch XVI. 


Mannlicher brauner Spitz, 12 kg. 
Chloroformnarkose, — Fesselung. 








|Blutzucker Zucker im) Tem- 


| in %7o katheteri-' 

















‘Mittel aus | sierten |Peratur 
3Analysen, Harn | rectal 
500 J, Blutentnahme vor der Narkose. .| O41 | — | 39,2° 
530 II. R . a 4 | O12 | 39,2° 
550 TIL, > ae 39,20 
6% Beginn der Chloroformnarkose. | | 
625 Tier im tiefen Narkoseschlaf aufge- | 
spannt. Vor Abkihlung durch Decken | 
geschiitzt. | 
630 J]. Blutentnahme in der Narkose . . 014 | 39,8° 
700 If. , . 3 ‘ ..| 0,12 — | 385° 
745 Til. > > > > — 0,14 | 38,0° 
900 IV, > > >» » vel Oe | | 37,79 
930 V. > > >» > 7 0,11 -- | 365° 
935 Tier losgebunden, ist noch vollstandig | | 
narkotisiert. | | 
Versuch XVII. 
Miinnlicher Dachshund, 10 kg. 
Chloroformnarkose. — Fesselung. 





|Blutzucker Zucker im| Tem- 
in °/o | katheteri- aint 

Mittel aus! sierten |? 
| rectal 


3 Analysen Harn 








I. Blutentnahme durch Schnitt in die 





345 | 
Ohrvene ...........{ 008 | — | 392° 
410 II Blutentnahme vor Narkose....| 0,11 | - 
412 Beginn der Chloroformnarkose. | | 
420 in tiefer Narkose aufgebunden. | | | 38,6° 
430 J]. Blutentnahme in Narkose | O41 | 38,4° 
455 I, ' ¥ » eeecl Gee | 37,9° 
530 TIL. . © ee ge Si | | 36,9° 
600 TV, > : ee: eee | 013 | 36,6° 
630 YV. 2 > : ~ 2 + «| 0,15 | i — 
700 VJ. > ‘ eS | 0,15 - | 36,1° 


79 abgebunden, noch in Narkose. 
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Da wir trotz Einhiillen der Tiere in dicke Wolldecken 
wahrend aller Versuche eine Abnahme der rectal gemessenen 
Korpertemperatur nicht verhindern konnten, lag es nahe, die 
Blutzuckersteigerung in der Narkose auf Kiltewirkung und 
allgemeine Abkiihlung zuriickzufiihren. 

Um diese Abkiihlung ganz zu verhindern, verwendeten 
wir leichte elektrisch geheizte Warmekasten aus Weifblech, 
die mit ihrer konkaven Hohlung den Hunden iiber den Bauch 
gelegt wurden. Obwohl es uns gelang, in der Chloroform- bezw. 
Athernarkose das Tier in annihernd konstanter Temperatur zu 
halten, trat dennoch eine Erhéhung des Blutzuckergehaltes auf. 


Versuch XVIII. 


Mannlicher Schiferhund, 14 kg. — Chloroformnarkose — 
Fesselung — Thermophor. 











ree ae im 








Tem- 
in fo katheteri- peratur 
Mittel aus| sierten 
3 Analysen Harn rectal 
435 J]. Blutentnahme durch Schnitt in die 
nn a ee a ae eee 0,11 ~ 39,8° 
455 II. Blutentnahme vor der Narkose . .|; 0,10 a 
500 Beginn der Chloroformnarkose. 
515 Hund wird in tiefer Narkose aufge- 
bunden. 
520 Hund wird mit 2 vorgewarmten Ther- 
mophoren und Decken bedeckt. 40,1° 
525 [. Blutentnahme in Narkose 0,13 a 
550 ITI. > > > 5 oe Se 0,15 | 39,7° 
645 III. » > > 0141 | — 39,5° 
715 IV. a 0,13 | 39,4° 
900 Y, . > 0,17 39,8° 
930 VI. > > > — 2 013 | 39,9° 
1090 VII. > > > 0,12 _ 41,0° 


1030 Tier abgebunden, Temper. 39°. Tier 
noch vollstandig narkotisiert. 
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Versuch XX. 
Mannlicher brauner Spitz, 13 kg. 

















Chloroformnarkose. — Thermophor. 
pine athena 
Mittel aus | sierten |peratur 
3Analysen| Harn | rectal 
415 J], Blutentnahme vor der Narkose . . 0,08 | me 39,8° 
450 IT. > > > > ..| 008 | 40,1° 
455 Beginn der Chloroformnarkose. | 
505 Hund in tiefer Narkose, wird sofort 
mit 2 Thermophoren erwarmt. 
515 J. Blutentnahme in Narkose .... 0,12 4,0" 
600 II. > > > echqes 0,14 40,0° 
700 III. > > > ae 0,23 400° 
710 Exitus letalis in Asphyxie. 








Versuch XXII. 


Brauner Dachshund, 12 kg. 


Athernarkose. — Thermophor. 
Fn 














'Blutzucker Zucker im| Tem- 
in °/o | katheteri- iaiaaie 
Mittel aus; sierten er 
3 Analysen) Harn rectal 
430 J], Blutentnahme vor der Narkose . 0,11 | — 39,2° 
515 II. ” > ea : | 010 | 39,0° 
520 Beginn der Athernarkose. | 
540 J. Blutentnahme in tiefer Narkose . 0,14 | 39,6° 
Vor Abkiihlung durch einen elek- | 
trischen Thermophor und durch | 
Decken geschitzt. | 
600 I]. Blutentnahme in Narkose. .. . 0144 | — 38,3° 
700 III. > > > .e..| O13 | 37,8° 
300 TY, , > ~ vuwnd a | 38,0° 
goo V, , : \e oaeeed SR | 38,2° 
930 Zucker im Harn -+ a . | + 38,3 ° 
940 VI. Blutentnmahme ......... O41 | | 38,9° 
100 0.5°/o Zucker im Harn (Garung) . . | | 38,9° 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 21 
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Im Versuch XIX, der am kurz vor dem Versuch ge- 
fiitterten Hund ausgefiihrt wurde, trat unmittelbar nach Be- 
ginn der Narkose eine tiefe Asphyxie ein. Nach kiinstlichen 
Wiederbelebungsversuchen, die ca. 10 Minuten dauerten, be- 
gann der Hund langsam zu atmen. Geichzeitig war ein tiefer 
Temperatursturz zu verzeichnen. Als unmittelbare Folge der 
Asphyxie mu die Blutzuckererhéhung auf 0,34°/o und die 
Glykosurie angesehen werden. Weitere Blutentnahmen in der 
Narkose zeigten ein langsames Absinken des Blutzuckergehaltes 
bei durch Warmekasten konstant gehaltener Temperatur. 


Versuch XIX. 


Minnlicher Fox, 12 Kilo, gefiittert. — Chloroformnarkose — 
Thermophor — Asphyxie. 

















Blutzucker Zucker im) Tem- 
' in Jo | katheteri- 
‘Mittel aus| sierten paneer 
3 Analysen, Harn rectal 
355 |. Blutentnahme durch Schnitt in die | | 
Ohrvene . | 010 | — 39,2 ° 
420 I]. Blutentnahme vor der Narkose. | | 
430 Beginn der Chloroformnarkose. | 39,2° 
Nach 5 Minuten langen Narkose tritt | 
eine totale Asphyxie ein. | 
Diese dauert ca. 10 Minuten. Nach 
kiinstlicher Atmung beginnt das Tier | 
langsam wieder zu atmen; sofort 
nach Wiederbeginn der Atmung Blut- 
entnahme 44 ......2...-.{ «20,34 
450 starkes Erbrechen (Fleischreste). | 39,0° 
452 wird mit der Narkose wieder begonnen. | 
450 schlift das Tier fest. | 
510 Blutentnahme in ruhiger Narkose, nicht | 
aufgebunden . ae | 37,1° 
525 Schutz vor Abkiihlung durch 2 elek- | 
trische Thermophore. | | 
O50 Bintenimahme . . 1.6 ss ese wee 0,22 | 36,5° 
620 Zucker im Harn 0,2%o . ...... | . ao 36,4° 
630 Blutentnahme .........-../! «20,20 | 36,5 ° 
700 > ee Se 37,0° 
740 > ee oe 0,29 | 36,6° 
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Bei den Narkoseversuchen mit Morphium, Ather und 
Chloroform konnten wir also auch beim Hunde Hyperglykiimie 
beobachten, aber in erheblich geringerem (Grade als beim 
Kaninchen. 

Es erscheint jedoch nicht zulassig, aus diesen Ergebnissen 
den Schluf zu ziehen, daf die genannten chemischen Sub- 
stanzen hyperglykimische Wirkung haben. Vielmehr diirfte 
es nicht unwahrscheinlich sein, dali die mit der Narkose der 
Natur der Sache nach verbundene Anderung physiologischer 
Variablen, besonders der Temperatur, der Muskeltitigkeit der 
Atmung, im Zusammenhang mit dem zu Beginn der Narkose 
gesetzten Aufregungsstadium, Faktoren also, welche mit den ge- 
nannten Narcoticis als solchen nichts zu tun haben, fiir die Stei- 
gerung des Blutzuckergehaltes verantwortlich zu machen sind. 

Es ist durchaus wahrscheinlich, dafi die durch die Nar- 
kose als solche, ganz gleichgiiltig durch welche chemischen 
Stoffe diese bewirkt ist, gesetzten physiologischen Zustands- 
dinderungen die Narkosehyperglykaémie geniigend erkliiren. Die 
wihrend der Narkose stets eintretende erhebliche Abkiihlung, 
die absolute Muskelruhe in der Narkose und die psychische 
Erregung wihrend des Exzitationsstadiums scheinen eine ge- 
niigende Erklarung ftir die beobachtete Hyperglykiimie zu geben. 

Zusammenfassend ergibt sich: 1. der normale Blutzucker- 
gehalt des Hundes schwankt in maximo zwischen 0,08°/o und 
0,12°/o; ein hoherer Blutzuckergehalt als 0,12°/o muB als hyper- 
glykimisch angesehen werden. 

2. Der Blutzuckerspiegel des Hundes unterliegt im all- 
gemeinen bedeutend geringeren Schwankungen als der des 
Kaninchens. 

2. Dauernde psychische Erregungen, hervorgerufen durch 
Fesselung oder Fesselung und Freilegung von Geféafen, ver- 
ursachen Hyperglykamie; diese ist allerdings im Verhiltnis zum 
Kaninchen ceteris paribus geringer, jedoch muB sie bei Stoff- 
wechselversuchen am Hund beriicksichtigt werden. Versuche, 
welche keinen wesentlich héheren Blutzuckergehalt als 0,20°/o 
ergeben, diirfen nur mit Vorsicht zu physiologischen Schliissen 
verwendet werden. 
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4. Die Narcotica, Morphium, Ather und Chloroform iiben 
eine gleichmabig steigende Wirkung auf den Blutzuckergehalt aus. 

). Die Steigerung des Blutzuckergehaltes sowohl bei ge- 
fesselten, als auch bei gefesselten und narkotisierten Hunden 
ist mit einem Temperaturabfall verbunden. Auch in den Ver- 
suchen, bei denen dieser Temperaturabfall durch gleichmafige 
Erwirmung von anderen zu umgehen versucht wurde, trat eine 
Blutzuckersteigerung auf. Es soll weiteren Untersuchungen 
vorbehalten bleiben, in dieser Frage, die schon von anderen 
Autoren angeschnitten ist, Klarheit zu schaffen. 


Berichtigung. 
Von 


Hans Fischer. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Mai 1914.) 


Das in dieser Zeitschrift, Bd. 89, S. 167 beschriebene Konden- 
sationsprodukt aus 2-4-Dimethyl-5-Acetylpyrrol mit Formaldehyd bezw. 
Acetaldehyd ist lediglich 2-4-Dimethyl-5-Acetyl-3-Carbithoxypyrrol, wie 
ich leider erst jetzt festgestellt habe. Die Nachpriifung hat ergeben, daf 
Herr Zimmermann durch eine Verkettung ungliicklicher Umstande 
2-4-Dimethyl-5-Acetyl-3-Carbathoxypyrrol mit 2-4-Dimethyl-5-Acetylpyrrol 


verwechselt hat. 






































Der Abbau des Cholesterins in den tierischen Organen. (Studie.) 
VI. Mitteilung.') 


(Cholesterin—Gallensauren.) 
Von 


J. Lifschiitz, in Hamburg. 


(Der Redaktion zugegangen am 8. Mai 1914.) 


Mit der Auffindung des primiiren « Verbrennungsproduktes » 
des Chlolesterins, des Oxycholesterins C,,H,,O,, in den tie- 
rischen Organen und Geweben war der Weg zur Erkenntnis 
iiber das Schicksal des Cholesterins im Organismus und seiner 
Bedeutung fiir die Ernéhrung, wenigstens dem Anfange nach, 
freigelegt. In den vorhergehenden Mitteilungen dieser Folge ist 
die wesentlich gréSere Wandlungs- und Reaktionsfihigkeit 
des Oxycholesterins gegentiber seiner bedeutend widerstands- 
fihigeren Muttersubstanz (dem Cholesterin) wiederholt hervor- 
gehoben und dargetan worden. Mit der Aufnahme eines Atoms 
Sauerstoff hat sich also das Cholesterin gleichsam «aktiviert» 
und somit fiir seinen ferneren chemischen Abbau erst seine 
Reaktionsfahigkeit erworben. Neben den sonstigen wichtigen, 
in den letzten Jahren am Cholesterin entdeckten Eigenschaften 
biologischer Natur: wie seine Schutzwirkung auf die Zelle 
durch seine lipoiden Eigenschaften, sein Entgiftungsvermégen 
usw. ist der physiologisch chemische Prozef seines Abbaues 
sicherlich nicht der unwichtigste. Es mute demnach als der 
Miihe wert erscheinen, den aus jener Erkenntnis sich ergebenden 
Gedanken nachzugehen. 

Der erste Schritt auf diesem Wege zur Aufklirung und 
zur Beantwortung so mancher schwieriger Fragen, ja um 





1) Die vorangehenden Mitteilungen: Diese Zeitschrift, Bd. 50, S. 437; 
Bd. 53, S. 140 (1907); Bd. 58, S. 175 (1908); Bd. 63, S. 223 (1909) und 
Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 206 (1913). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 22 
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diese iiberhaupt erst klar stellen zu kOénnen, war: der ana- 
lytische Ausbau des Gebietes zur sicheren quantitativen Fest- 
stellung der in den Organen und Geweben vorkommenden 
Cholesterinstoffe und deren Abkémmlinge nebeneinander. Die 
diesbetreffenden umfangreichen und langwierigen Arbeiten ana- 
lytischer und praparativer Natur brachten auch positive Er- 
gebnisse, die ich bereits in drei eingehenden und mdoglichst 
erschOpfenden Abhandlungen niederlegen 'konnte.!) Hierbei 
gelang es aber nicht nur, ein brauchbares und _ handliches 
Instrument zur Ermittelung der Cholesterinstoffe nebeneinander 
zu schaffen, sondern auch zahlreiche wertvolle Beobachtungen, 
Erfahrungen und Daten zu sammeln, die eine richtige Frage- 
stellung erméglichten und die auch sehr wohl geeignet er- 
scheinen, den Weg zur Losung des Problems zu bahnen. 

Zwei untereinander kausal zusammenhiingende Tatsachen 
waren grundlegend fiir die Erkenntnis des Abbaues des Cho- 
lesterins in den Organen: 

1. Die Auffindung der Essigschwefelsiurereaktion des 
Oxycholesterins, einer charakteristischen Farb- und Spektral- 
reaktion,?) welche die Ermittelung dieses ersten Oxydations- 
produktes in den Organen ermdglichte,*) und 

2. die durch diese Reaktion mitherbeigefiihrte Méglichkeit, 
das Oxycholesterin kiinstlich durch Oxydation des reinen Cho- 
lesterins auch auberhalb des Organismus in reiner Form her- 
zustellen*) und so — durch seine optische Identifizierung mit 
dem natiirlichen Kérper — den Beweis zu erbringen, daf es 
wirklich ein Oxydationsprodukt des Cholesterins ist. 

Unstreitig sind Farbreaktionen, wie sie sich dem unbe- 
waffneten Auge offenbaren, von nur recht bedingtem Wert 
und daher bei etwaigen Identifizierungen von Korpern mit 
gleichen oder idhnlichen Farbreaktionen mit grofer Vorsicht 


') Biochem. Zeitschr., I. Teil, Bd. 48, S. 373—409; II. Teil, Bd. 54, 
S. 212—235 (1913). Ferner Nachtrag: daselbst, Bd. 62, S. 219—244 (1914). 
*) Deutsch. med. Wochenschr., 1897, Nr. 27. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. 53, S. 140—145 (1907). 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 400—404 (1913). — «<Berichte>, 


Bd. 47, S. 1453 ff. (1914). 
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zu gebrauchen. Ganz anders sind sie jedoch zu bewerten, 
wenn sie bestimmt ausgesprochene, wohl charakterisierte und 
markant charakterisierende Absorptionen ganz _ bestimmter 
Lichtgattungen im kontinuierlichen Spektrum hervorzubringen 
vermoégen. Es braucht kaum erst hervorgehoben zu werden, 
daf es zahlreiche Substanzen gibt, die ihrem Wesen und Ur- 
sprunge nach ganz verschieden voneinander sind und den- 
noch gleiche oder ahnliche Farbreaktionen liefern. Es gibt 
aber keine Farbreaktionen, die wohl gestaltete und charakte- 
ristische Spektralbilder geben, welche nicht auf ganz bestimmte 
Substanzen, zum mindesten aber auf deren bestimmten Ur- 
sprung und ihre dem betreffenden Spektralbilde genau ent- 
sprechende Atomgruppierung schlieBen lassen. Gibt daher ein 
unbekannter Korper das wohlcharakterisierte Absorptions- 
spektrum unter denselben Bedingungen und in demselben Me- 
dium, wie ein bereis bekannter Kérper, so darf mit Sicherheit 
angenommen werden, dai jener unbekannte Korper entweder 
mit diesem bekannten identisch, zum mindesten aber mit ihm 
gemeinsamen Ursprungs ist; mit anderen Worten: dab der unbe- 
kannte Korper zum mindesten die das gegebene Absorptions- 
spektrum bedingende Atomgruppierung gemeinsam mit jenem 
bekannten Korper besitzen muf. 

In ganz besonderem Grade gilt dies fiir die Farbreaktionen 
der Cholesterinstoffe in Acetanhydridlésung mit konzen- 
trierter Schwefelséiure, sowie fiir die ihr analoge, aber mit 
ihr nicht identische Reaktion des Oxycholesterins mit 
Essigschwefelsiure. Denn es sind keine Reaktionen mit 
nur einheitlichen Farb- und Spektralerscheinungen; vielmehr 
sind es ganze Reihen von Erscheinungen beiderlei Arten, die 
(in Farben und Spektren) parallel laufend, ihre einzelnen Glieder 
in bestimmter Reihenfolge einander ablésen und ineinander 
lbergehen lassen. Dementsprechend hat man an diesen Re- 
aktionen auch ganze Reihen von duferst markanten und daher 
auch sehr wertvollen Erscheinungsformen, von denen jede einzelne 
als kennzeichnendes Merkmal ihrer Muttersubstanz dienen kann. 
Das Wertvollste, namentlich an der spektralen Erscheinungs- 
reihe, ist, daB sie vollig unabhingig von der Sichtbarkeit der 
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ihr parallel laufenden Reihe der Farbenerscheinungen ist. Die 
Fille sind gar nicht selten, wo bei den qualitativen Ermitte- 
lungen der Cholesterinstoffe, die ja aus den Organen und Ge- 
weben stets in komplizierten Gemischen mit anderen Substanzen 
erhalten werden, die eine oder die andere charakteristische 
Farbengattung — durch Nebenreaktionen gedeckt — ganzlich 
ausbleibt, ja wo mitunter das Reaktionsgemisch bis zur Un- 
kenntlichkeit der ganzen Farbenskala miffarbig erscheint: ein 
Blick durch das Spektroskop die unzweifelhafte Anwesenheit 
der gesuchten Stoffe enthiillt. 

Die ausgezeichneten Spektralerscheinungen der Acetan- 
hydrid-Schwefelsdurereaktion des Cholesterins wie der Essig- 
schwefelsiiurereaktion des Oxycholesterins sind es auch, auf 
denen ich, wie oben erwahnt, ein zuverlassiges und handliches 
Verfahren zur quantitativen Bestimmung der beiden Cholesterin- 
stoffe nebeneinander aufbauen konnte. Und sie allein er- 
scheinen in erster Reihe dazu geeignet, um mit ihrer Hilfe den 
weiteren Abbau des Cholesterins in den Organen zu verfolgen 
und aufzudecken. 


Das Cholesterin 


als solches war — bei seiner Unverseifbarkeit, als ausgesprochener 
Alkohol mit seiner leichten Krystallisationsfahigkeit und seiner 
schénen Krystallform — nicht schwer auch in den kompli- 
ziertesten Fettgebilden der Organe und Gewebe noch lange vor 
der Entdeckung der bekannten Cholestolreaktion durch Carl 
Liebermann nachzuweisen und es sogar in reiner Form zu 
isolieren. Und nach der Entdeckung dieser Farbreaktion war 
sogar die Méglichkeit gegeben, nachzuweisen, da’ es tiberhaupt 
keine Zelle in der organischen Natur gibt, die kein Cholesterin 
enthilt (Hoppe-Seyler). Ein sehr bedeutender Teil aber, der 
bei der Isolierung dieses Alkohols aus dem unverseifbaren Anteil 
der tierischen Fette abfiillt, blieb bis auf den heutigen Tag eine 
terra incognita. Offenbar ist diesem «Abfallstoff» wenig Be- 
deutung beigelegt worden. Unansehnlich von Farbe und Kon- 
sistenz, amorph, leicht léslich in allen Losungsmitteln (aufer 
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Wasser) und bei deren Verdunstung nicht die geringste Neigung 
zur Krystallisation zeigend, wurde er als fiir die chemische 
Untersuchung ungeeignet beiseite gestellt. Und doch will es 
mir scheinen, dafi gerade dieser Stoff eine vielleicht noch 
groBere Aufmerksamkeit verdient als das Cholesterin selber, 
dessen bescheidener Begleiter er ist. Und zwar aus dem ein- 
fachen Grunde, weil er erstens, wie weiter unten dargetan wird, 
ein Abbauprodukt des Cholesterins ist und daher unter Um- 
stinden berufen wire, von der Bedeutung des letzteren fiir 
die Ernihrung Zeugnis abzulegen und zweitens, weil er sehr 
wahrscheinlich ein brauchbares Baumaterial fiir weitere fiir die 
Ernahrung wichtige Stoffe abgibt. 

Mit der Auffindung der Essigschwefelsiurereaktion,') die 
ich zuerst am unverseifbaren Teil des Wollfettes wahrgenommen 
hatte, die aber dem Cholesterin nicht zukommt, hat sehr bald 
auch ein erheblicher Teil jener problematischen Begleitsub- 
stanzen des Cholesterins insofern eine Aufklérung gefunden, 
als ich nachweisen konnte, dafi einer dieser Begleitstoffe ein 
Cholesterinderivat sein muf}: da er dieselbe Essigschwefelsiiure- 
reaktion gibt, wie reines Cholesterin schon nach 4stiindiger 
energischer Behandlung mit 6°/oiger alkoholischer Kalilauge.?) 
Seine chemische Natur, seine elementare Zusammensetzung und 
vollends sein quantitatives Verhaltnis zum Cholesterin muften 
jedoch noch lange Jahre in Dunkel gehillt bleiben, da es, wie 
oben angedeutet, unmodglich war, den auf Essigschwefelsiiure 
reagierenden Korper in individueller Reinheit abzuscheiden oder 
— bei seiner aufierst hohen Empfindlichkeit gegen chemische 
Eingriffe — ihn auch nur in Form irgend welcher charakte- 
ristischer Derivate herauszuschilen.*) 

Die endgiiltige Aufklirung tiber diesen Teil der Begleit- 
stoffe des Cholesterins brachte die oben angedeutete zweite Tat- 
sache: die kiinstliche 





‘) Deutsch. medizin. Wochenschr., 1897, Nr. 27. 

*) «Berichte>, Bd. 31, S. 1126 (1898). 

°) Die Schwierigkeiten, auf welche ich hierbei stief, habe ich in 
der Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 397—399, 1913 eingehender hervor- 
gehoben. 
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Herstellung des Oxycholesterins 


aus reinem Cholesterin durch direkte Oxydation des letzteren 
mit Benzoylsuperoxyd. Nachdem es gelungen war, diesen K6rper 
in vollsténdiger Reinheit aus dem komplizierten Oxydations- 
produkt zu isolieren') und seine Einheitlichkeit durch seine 
schonkrystallisierende Digitonindoppelverbindung scharf zu cha- 
rakterisieren,?) konnte auch seine elementare Zusammensetzung 
durch zahlreiche Elementaranalysen des Korpers selbst, sowie 
seines Digitoninderivats als ein Oxycholesterin C,,H,,0, fest- 
gestellt werden.*) Durch das eingehende Studium der Spektral- 
absorptionen der farbenreichen Essigschwefelsiiurereaktion des 
reinen Oxycholesterins in allen ihren Entwicklungsphasen, sowie 
ihrer Empfindlichkeitskapazitét+) wurde es méglich, durch diese 
Spektralerscheinungen nicht bloB einen Teil der Begleitstoffe 
des Cholesterins als Oxycholesterin sicher zu identifizieren, 
sondern sie auch durch genaue spektrometrische Messungen 
zur quantitativen Ermittelung des Oxycholesterins im Unver- 
seifbaren der tierischen Fette und Wachsarten zu benutzen und 
somit auch zu erfahren, wie grof} die Menge dieses Korpers 
unter den iibrigen anscheinend nicht cholesterinartigen Begleit- 
stoffen des Cholesterins ist.5) Es ergab sich dabei, daf diese 
«Nichtcholesterine» sehr haéufig 40—50°/o auf Essigschwefel- 
siiure reagierendes Oxycholesterin enthalten. 


Die «Nichtcholesterine». 


Noch schwieriger als die Identifizierung des bis dahin 
gleichfalls zu diesem Teil des Unverseifbaren der tierischen 
Fette gerechneten Oxycholesterins gestaltet sich die chemische 
Charakterisierung der zweiten Hialfte der unverseifbaren Be- 
gleitsubstanzen des Cholesterins in den Organen. Bei der 


') Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 400—404 (1913); «Berichte», Bd. 47, 
S. 1453 ff. (1914). 

*) Bioch. Zeitschr., Bd. 62, S. 232—237 (1914); <Berichte», Bd. 47, 
S. 1457 (1914). 

3) «Berichte» daselbst, S. 1456 u. 1458. 

*) «Berichte» daselbst, S. 1455. 

°) Biochem. Zeitschrift, Bd. 48, S. 384. Versuche E bis J (1913). 
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Untersuchung dieser Stoffe lassen uns die Cholestolreaktion 
sowie die Essigschwefelsdurereaktion nicht nur im Stiche, 
sondern wirken sogar in gewissem Sinne stOrend. Um in das 
unbekannte Wesen dieses Stoffrestes zu dringen, ist es vor 
allen Dingen notig, ihn vom Cholesterin sowie vom Oxychol- 
esterin quantitativ zu trennen. LiBt sich auch das erstere 
durch Ausfillen mit Digitonin fast giinzlich beseitigen, so faillt 
dabei das Oxycholesterin nur teilweise (etwa nur zur Hiilfte) 
aus, und die andere Hiilfte verbleibt in Lésung,!) also bei dem 
zu untersuchenden unbekannten Teil des Unverseifbaren. Sucht 
man hier nun durch einen chemischen Eingrilf zu irgend einem 
bekannten Derivat dieser unbekannten Stoffe zu gelangen, so 
ist man im giinstigsten Falle nicht sicher, ob das erlangte 
Resultat nicht vom Oxycholesterin herriihrt. 

Zum Gliick gibt es im tierischen Organismus ein wichtiges 
ziemlich fettreiches Organ — die Leber —, das neben seinem 
reichlichen Cholesteringehalt nur sehr geringe Mengen Oxy- 
cholesterin enthalt.*) Fallt man die alkoholische Lésung des 
Unverseifbaren des Leberfettes mit Digitonin aus, so fiillt auch 
die geringe Menge des Oxycholesterins als Digitonid mit aus 
und das Filtrat enthiilt — namentlich bei einem gréferen Uber- 
schuf von Digitonin — keine Spur Oxycholesterin. Bei dem 
reichen Gehalt des Rinderleberfettes an Unverseifbarem,®) 
welch letzteres etwa nur zur Halfte aus Cholesterin besteht,*) 
ist hier eine gute Quelle zur Erlangung jener unbekannten 
«Nichtcholesterine» gegeben. Auch die Galle wiirde sich als 
solche Quelle gut dafitir eignen, da sie keine Spur Oxycho- 
lesterin enthalt. Da aber selbst die gut eingedickte Rindergalle 
nur sehr wenig von dem in Frage kommenden Unverseifbaren 
enthalt,*) so wurde zunidchst von ihrer Benutzung zu diesem 
Zwecke abgesehen. 

1) Biochem. Zeitschrift, Bd. 52, S. 207; Anmerk.; Bd. 54, S. 215 
und 216 (1913); ferner Bd. 62, S. 220—232 (1914). 

2) Diese Zeitschr., Bd. 63, S. 227 (1909); Biochem. Zeitschr., Bd. 52, 
S. 209 (1913), 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 227 und 228 (1909). 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 209 (1913), 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 228 (1909). 
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Aber auch nach mdglichst vollstandiger Beseitigung der 
bekannten Cholesterinstoffe aus dem Unverseifbaren der tie- 
rischen Fette bietet der Rest so wenig Angriffspunkte fiir die 
Ermittelung seiner chemischen Natur, dai es zweckmabig er- 
schien, zunichst wie beim Oxycholesterin, so auch hier, die 
gesuchten Verhiltnisse méglichst an Reaktionen von aus den 
tierischen Organen in zuverlissiger Reinheit isolierten, hier in 
Frage kommenden Substanzen auferhalb des tierischen Orga- 
nismus zu studieren. Daf auch diese sogenannten «Nichtcho- 
lesterine> analog dem Oxycholesterin, das ja, wie gesagt, bis 
dahin auch dazu gerechnet war, Abkémmlinge des Cholesterins 
sein kénnten, war zum mindesten sehr wahrscheinlich.') . 

Diese Vermutung gewinnt einen noch hodheren Grad von 
Wahrscheinlichkeit, wenn man die Gesamtreaktionsprodukte, 
die bei der Herstellung des Oxycholesterins durch gelinde Ein- 
wirkung von milden Oxydationsmitteln auf reines Cholesterin 
entstehen, ins Auge fait. Die Reaktionsprodukte, welche bei 
der vorsichtigsten Einwirkung von Benzoylsuperoxyd auf reines 
Cholesterin in Eisessig entstehen, enthalten regelmabig zwei 
Gruppen von Substanzen; Gruppe I besteht aus unverseifbaren 
Neutralstoffen und Gruppe If aus Séuren. Gruppe! enthilt: 
1. Oxycholesterin (Hauptmenge); 2. kleinere Mengen unver- 
iinderten Cholesterins und 3. etwas gréfere Mengen «Nicht- 
cholesterine». Gruppe IJ enthalt mindestens zwei Siuren, die 
bis jetzt nur roh getrennt werden konnten.?) Die eine dieser 
Siiurer gle hiufig die Aciditét (Siéurezahl, Kaliverbrauch) 
von 105--'10, wéhrend die andere Fraktion Saurezahlen von 
160—165 besitzt.5) Konstant ist bei diesem Oxydationsprozei 
eigentlich nur das Auftreten des Oxycholesterins in seiner 
ganz bestimmten Form, wenn auch die Ausbeuten an diesem 
Korper zwischen 35 und 55°/o vom angewendeten Cholesterin 
schwanken. Sehr variabel dagegen sind in qualitativer wie 
quantitativer Hinsicht die anderen Reaktionsprodukte; nament- 


) Vgl. Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 207, (1913), wo ich diese Stoffe 


als «Polyoxydate» des Cholesterins bezeichnete. 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 401 ff. (1913). 


5) Auf 1000 Substanz. 
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lich aber die der sauren Gruppe IJ. Die Ausbeuten an dieser 
Gruppe schwanken sogar zwischen 35 und 65°/o vom ange- 
wendeten Cholesterin. Bei den schier zahllosen Versuchen, 
die Reaktion durch Innehaltung méglichst derselben Bedin- 
gungen zu regeln, war es mir bis jetzt nicht mdglich, den 
Oxydationsprozefi} auf konstante Ausbeuten zu bringen bezw. 
bei der Gruppe II zu konstanten Erscheinungen zu _ gelangen. 

Drei Farbreaktionen mit ihren charakteristischen Ab- 
sorptionsspektren sind es, die mir zur Priifung der jeweiligen 
Produkte der Gruppe II dienten: Die von der neutralen Gruppe I 
sorgfaltig getrennte Gruppe II gibt noch die Cholestolreaktion 
sowie die Essigschwefelséurereaktion, wenn auch in wesent- 
lich schwiicherem Grade als die Gruppe I. Soweit kennzeichnet 
sich die Gruppe II als von der alkoholartigen Gruppe I stam- 
mende Sauren. Die Gruppe II gibt aber eine dritte Reaktion, 
welche zwar in Farbe mit derselben Reaktion der Gruppe I 
libereinzustimmen scheint; weicht aber in ihrem Absorptions- 
spektrum sehr wesentlich davon ab. Es ist dies die Mylius- 
v. Udranszkysche Reaktion dieser Substanzen in alkoholischer 
Lésung mit Furfurol und Schwefelsiure’). Diese Reaktion 
wurde als modifizierte Pettenkoffersche Reaktion fiir Galle 
von Mylius entdeckt, wird aber als solche wenig gebraucht, 
weil eine Reihe anderer Stoffe z. B. Cholestol, Cholesterin, 
Oleine usw. dieselbe Reaktion geben. Dies trifft aber, wie bei 
vielen anderen Reaktionen, nur hinsichtlich der Farbe zu. Die 
betreffenden Absorptionsspektra sind aber so total voneinander 
verschieden, daf} sie garnicht verwechselt werden kénnen. Vor 
einiger Zeit habe ich diese Erscheinungen beschrieben?) und auf 
die auffallende Ahnlichkeit derselben mit denen, die bei derselben 
Reaktion der Cholsiure aufzutreten pflegen, aufmerksam gemacht. 

Sehr wahrscheinlich entstehen bei der obigen Oxydation 
des Cholesterins immer dieselben Saéuren; aber aus noch un- 
ermittelten Ursachen — bei jeder Operation in verschiedenen 
Quantitéten. Diese Verschiedenheit mag der Modifikation der 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 45. — Hammarsten, Lehrb. d. physiol. 
Chem., 7. Aufl., S. 392 (1910). 
*) Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 406 (1913). 
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jeweiligen Spektralerscheinungen zugrunde liegen. In diesem 
Falle mifte man bei einer zweckentsprechenden Fraktionierung 
der Gruppe II zu dem einen oder dem andern Korper mit kon- 
stanten Spektralerscheinungen auch der Myliusschen Reaktion 
gelangen koOnnen. Wie weiter unten dargetan wird, ist dies 
tatsichlich der Fall: Man gelangt dann zu einem Korper, der 
ein dreibiinderiges Absorptionsspektrum liefert, welches in eigen- 
tiimlich auffallender Weise mit demjenigen tibereinstimmt, das 
unter den gleichen Bedingungen bei der Cholsiure hervorge- 
rufen werden kann. 

Von geradezu entscheidender Bedeutung ist die 
iiberraschende Tatsache, dafB — um eins der Endprodukte des 
Abbaues des Cholesterins vorweg hervorzuheben — bei der 
Cholsiure sich die Essigschwefelsiiure-Reaktion des Oxy- 
cholesterins in einfacher, scharfer und markanter 
Weise hervorrufen la$t. Dasselbe ist auch bei der einge- 
dickten Ochsengalle (Fel tauri) sowie bei den «Nichtchole- 
sterinen» des Leberfettes der Fall, (siehe weiter unten). 

Betrachtet man nun die unverseifbaren Neutralkorper 
der Gruppe I in ihrer Gesamtheit, so hat man hier ein Ana- 
logon mit dem in den meisten Fettgebilden der tierischen 
Gewebe und Organe auftretenden unverseifbaren Teil; nament- 
lich aber mit dem des Blutfettes. Wie dieser, besteht auch 
jene Gruppe I aus Cholesterin, Oxycholesterin und «Nicht- 
cholesterin». Die Frage liegt nun nahe: ob der in Rede 
stehende kiinstliche Oxydationsprozefi des Cholesterins sich 
nicht auch nach derselben Richtung hin bewegt, wie der ent- 
sprechende natiirliche Vorgang im Blute. Diese Analogie wird 
noch vollstaéndiger, wenn man erwiigt, dai der grébte Teil 
des Unverseifbaren des Blutfettes, namentlich aber des Oxy- 
cholesterins und der «Nichtcholesterine» von der Leber zuriick- 
gehalten und verarbeitet wird.!) (Wahrscheinlich zu Gallen- 
siiuren, siehe weiter unten.) Daf hier die weitere Umwandlung 
der genannten Stoffe des Blutfettes erst in der Leber ihre 
Vollendung findet, wihrend dies beim kiinstlichen Oxydations- 
prozeS in einer und derselben Operation geschieht, diirfte bei 


') Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 210 (1913). 
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der relativen Intensitaét der letzteren Reaktion begreiflich er- 
scheinen. 

Fiir die Annahme, daf der erste Oxydationsangriff auf 
das Cholesterin tatsichlich im Blute vor sich gehen muB, 
sprechen schon die von mir bereits vor lingerer Zeit mitge- 
teilten Beobachtungen.') Eine Reihe neuerer Daten sollen 
demnachst in einem diesem Gegenstand gewidmeten Aufsatz 
erortert werden. 

Spinnt sich aber somit der Faden des Abbauprozesses 
vom Cholesterin bis zur Gallenséurebildung ab, so geht er 
sicherlich durch eine Reihe von Zwischengliedern und _ inter- 
mediéren Produkten hindurch. Es kann aber kaum zweifel- 
haft sein, dafi diese Zwischenglieder in den in Rede stehenden 
Begleitsubstanzen des Cholesterins zu suchen sind. Ist nun das 
Oxycholesterin eins davon, so dirften auch seine Mitbegleiter, 


die «Nichtcholesterine» — Cholesterinderivate, 
also gleichfalls Phasengebilde zur Gallenstoffbildung sein. In 
diesem Falle miifiten diese Zwischenglieder noch Bruchstiicke 
der Atomgruppierung ihrer Muttersubstanz, des Cholesterins, 
besitzen, denen vielleicht noch die Fihigkeit innewohnt, unter 
gewissen Bedingungen diejenigen Erscheinungsformen des 
Cholesterins, welchen jene Bruchstiicke zugrunde liegen, ans 
Tageslicht zu fordern. 

Dafi dies tatsichlich der Fall ist, migen folgende Ver- 
suche dartun: 


Versuch I. 


Die Nichtcholesterine des Leberfettes 
wurden frei von Cholesterin und Oxycholesterin folgendermafen 


erhalten: 

Die frische Jebenswarme Hundeleber wurde nach ihrer 
griindlichen Entblutung gehodrig zerkleinert, in einer Schale 
mit absolutem Alkohol iibergossen, unter wiederholter Er- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 233 (1909); vgl. auch Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. 52, S. 206—213: die Differenzen zwischen dem Gehalt an 
Cholesterinstoffen im Pfortaderblut und dem des Lebervenenblutes. 
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neuerung des Alkohols bei gelinder Wiarme gut eingetrocknet 
und mit einem Gemisch von 10 Teilen Benzin (spez. Gew. 0,720) 
und 1 Teil absoluten Alkohols erschépfend extrahiert. Die 
nach der Beseitigung des L6ésungsmittels erhaltene, leicht 
schmelzbare, dunkelbraune, fast schmalzartig weiche Fettmasse 
wurde in tiblicher Weise mit halbnormaler alkoholischer Kali- 
lauge verseift und das Saponifikat wiederholt ausgeathert. 
Das gut bis zur Neutralitit ausgewaschene Atherextrakt wurde 
— hbehufs Beseitigung der von etwaigem Lecithin herriihrenden 
basischen Substanzen — mit schwach salzsaurem Wasser 
ausgeschittelt, neutral gewaschen und eingedampft. Das so 
isolierte Unverseifbare des Leberfettes wurde auf dem Wasser- 
bade durch hiiufiges UbergieBen mit absolutem Alkohol von 
Wasser befreit und daselbst getrocknet. Es blieb in der flachen 
Glasschale als hell- bis braéunlichgelbe, strahlenformig gelagerte 
Krystallmasse zurtick, die auf dem Wasserbade nicht schmilzt. 
Sie betrug 10°/o vom angewendeten Fette und enthielt rund 
50°/o Cholesterin. Der geringe Oxycholesteringehalt wurde 
spektrometrisch zu 0,1—0,2°/o von diesem Unverseifbaren 
ermittelt. 

Nach Beseitigung des Cholesterins aus diesem Unverseif- 
baren durch Ausfiallen mit dem berechneten Digitonin in alkoho- 
lischer LOsung und Abfiltrieren des Digitonin-Cholesterids wurde 
das Filtrat auf etwa ein Fiinftel seines Volumens eingeengt 
und mit Wasser verdiinnt. Es entstand eine kolloidale Liésung, 
die das «Nichtcholesterin» neben Digitonin, das ja in Wasser 
klar léslich ist, enthielt. Ersteres lieB sich indessen nicht ohne 
weiteres mit Ather ausziehen; vielmehr gelang dies voll- 
stiindig erst nach Zusatz von etwas verdiinnter Salzsaure. 
Das «Nichtcholesterin» ging klar mit gelber Farbe in die obere 
iitherische Schicht tiber, wiéhrend das Digitonin in der farb- 
losen unteren Schicht verblieb. Die beiden Schichten trennten 
sich leicht mit scharfer Trennungsflache. Nach der Trennung 
der Schichten und dem Auswaschen des Atherextraktes blieb 
— nach Beseitigung des Athers und Trocknen des Riick- 
standes mit Alkohol -— das «Nichtcholesterin» zurtick. Es 
stellte eine briunlichgelbe, triib durchsichtige, amorphe, weiche 
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und stark fettige Masse dar. Diese reagierte in Acetanhydrid- 
ldsung mit H,SO, nur fduBerst schwach und nur spuren- 
weise auf Cholesterin und gab mit Essigschwefelsiure keine 
Spur von Oxycholesterinreaktion.!) Dieses «Nichtcholesterin» 
wurde nun zu etwa 2°/o in Eisessig gelést, in die Losung 
etwa das gleiche Gewicht an Benzoylsuperoxyd eingetragen, 
bei gelinder Wirme darin gelist, die Lisung dann zweimal 
kurz zum heftigen Sieden erhitzt und schnell abgekihlt. Eine 
Probe dieser Lisung fiarbte sich nunmehr auf Zusatz von 
einigen Tropfen H,SO, intensiv kirschrot und gab im Spektrum 
ein starkes Absorptionsband auf D im Gelb, begleitet von einer 
schwachen Linie zwischen C und d im Rot.?) Auf Zusatz von 
1 Tropfen Eisenchloridlésung (5°/oige in Eisessig) wurde die 
Lésung sofort rein und intensiv griin, das Band im Gelb des 
Spektrums verschwand und die Linie im Rot wurde zum breiten, 
tief dunkelen Streifen. 

Diese nunmehrige Essigschwefelséurereaktion des mit 
dem Peroxyd oxydierten «Nichtcholesterins» mit allen ihren 
Farben und Spektren, die ja nur den Oxydationsprodukten 
des Cholesterins zukommt, hinterlaBt keinen Zweifel, dab 
wir es hier mit einem ausgesprochenen Cholesterinabkémmling 
zu tun haben. 

Die Hauptmenge der obigen mit dem Peroxyd behandelten 
Eisessigldsung wurde mit Wasser verdiinnt und die entstandene 
«Milch» unter Zusatz von etwas verdiinnter Salzsiiure ausge- 
iithert. Nach dem Waschen und Verdunsten des Extraktes 
wurde der hellgelbe Riickstand solange auf dem Wasserbade 
erhitzt, bis ein dariiber ab und zu gestiilptes Uhrglas keinen 
Benzoesiureanflug mehr zeigte. Der helle bis briunlichgelbe 
Riickstand ist nunmehr fest, wachsartig ziihe, nicht mehr 
fettig und wird bei Wasserbadwiirme nur weich und faden- 
ziehend, ohne eigentlich zu schmelzen. Er lést sich leicht in 





') Dagegen reagierte das ausgefillte Digitonin-Cholesterid deutlich 
auf Oxycholesterin. Die kleine Menge dieses Kérpers, die das Unverseif- 
bare enthielt, ging, wie oben schon angedeutet, als Digitonin-Oxycholesterid 
mit dem Cholesterid in den Niederschlag, 

*) Sich selbst iiberlassen, pflegt diese Lésung durch Autooxydation 
zunachst blau und dann griin zu werden. 
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wenig alkoholischer Kalilauge, fallt aber beim starken Ver- 
diinnen mit Wasser nicht aus, sondern gibt dann eine haufig 
vollig klare, mitunter auch opalisierende Losung. Sauren fallen 
aus dieser LOsung den Korper in hellgelben Flocken wieder aus. 
Er ist eine ausgesprochene Siiure, die groBe Ahnlichkeit mit 
den oben besprochenen Sauren der durch obige Oxydation des 
reinen Cholesterins neben Oxycholesterin erhaltenen Gruppe II. 

Das vermeintliche «Nichtcholesterin» des Leberfettes ist 
also sicherlich ein neues weiteres, dem Oxycholesterin zum 
mindesten analoges, vom Cholesterin abgebautes Glied in der 
Kette der Abbauprodukte des Cholesterins, die letzteres mit 
den Gallenséiuren verbindet. Ob bezw. wieviel die daraus er- 
haltene obige Siiure mit den vermutlich aus demselben Abbau- 
produkt des Cholesterins auf natiirlichem Wege entstehenden 
Gallensiiuren gemein hat, wird hoffentlich ihre laufende Unter- 
suchung lehren. Soviel steht aber jetzt schon fest, daB zum 
mindesten der allergréBte Teil, ja sehr wahrscheinlich sogar 
der gesamte unverseifbare Begleitstoff des Cholesterins, genau 
so wie sein Mitbegleiter, das Oxycholesterin, vom Cholesterin 
abstammt und dab auch er unter den oben angedeuteten Um- 
stiinden ein der chemischen Untersuchung sehr wohl zugéang- 
liches Material darstellt. 


Versuch II. 
Giallensiiuren und Galle als Cholesterinderivate. 


1. Die Gallenséuren geben bekanntlich keine Lieber- 
mannsche Cholestolreaktion mit Acetanhydrid und Schwefel- 
siiure. Aber auch die eingedickte Ochsengalle (Fel tauri) gibt 
diese Reaktion weder der bekannten griinen Farbe noch dem 
markanten Spektrum nach. Die Galle lést sich nur sehr 
schwer und nicht restlos in Acetanhydrid und gibt auf Zusatz 
von H,SO, eine mehr oder minder gelbrot gefiarbte Losung. 
Die Farbe verstirkt sich zwar beim Stehen, verandert sich 
aber dabei nicht. Diese Lésung zeigt zunachst ein breites 
Band im Griin des Spektrums (dicht am Blau); etwas spater 
tritt auch eine viel schwiichere, sehr verschwommene Ab- 
sorption im Orange und Gelb auf. Diese Spektralabsorptionen 
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verdindern sich auch nach liangerem Stehen nicht. Die kleine 
Menge des in dieser Galle gefundenen Cholesterins (ca. 0,5°/o) 
scheint darin in «verschleiertem», fiir die Cholestolreaktion 
unzuganglichem Zustande enthalten zu sein. 

2. Besser und vollstiandiger als in Acetanhydrid lést sich 
die Galle in Eisessig unter Zuriicklassung einer kleinen Menge 
dunkelfiockiger Substanz. Die hiervon abfiltrierte Lésung ist 
von grinlicher Farbe und zeigt im Spektrum ziemlich schwache, 
aber bestimmte Absorptionen im Orange und Griin des Spek- 
trums. (Gallenfarbstoffe?) Auf Zusatz von einigen Tropfen 
H,SO, wird die Losung briiunlichgelb und die schwachen 
Spektralabsorptionen fndern etwas ihre Lage und Gestalt, 
schwiachen sich aber in kurzer Zeit noch mehr. Die gelbe 
Farbe iindert sich auch beim Stehen nicht. Von der sehr 
charakteristischen Essigschwefelsiurereaktion des Oxychole- 
sterins ist also hier weder in Farbe noch im Spektrum irgend 
etwas zu merken. 

Versetzt man die Lésung der reinen Cholsiure in Eis- 
essig mit einigen Tropfen H,SQ,, so bleibt die Losung ebenso 
farblos wie vor dem Schwefelséurezusatz. 

3. Versetzt man 2—3 ccm der Eisessiglisung der Galle 
in einem Reagenzglas bei gelinder Wiirme mit etwa dem 
gleichen bis doppelten Gewichtsteil vom Gallengehalt der Losung 
mit Benzoylsuperoxyd, so tritt eine schwache Gasentwicklung 
ein. Ist das Peroxyd gelist und die Gasentwicklung voriiber, 
so wird die Lésung ein- bis zweimal kurz, aber heftig aufge- 
kocht und schnell abgekiihlt. Die griinliche Farbe der L6sung 
sowie ihre oben erwiéhnten Spektralabsorptionen sind jetzt 
verschwunden. Lift man nun in die hellgelb gewordene LOsung 
8—10 Tropfen konzentrierte H,SO, fallen, so firbt sich diese 
am Boden des Glaschens kirsch- bis violettrot, iiberschichtet 
von einem blauen oder blaugriinen Ring, wihrend die oberste 
Schicht sich nach und nach schon griin fiairbt. Durchschittelt 
man das Gemisch, so farbt es sich nach und nach entweder 
blau mit violetter Durchsicht im Lampenlicht, oder es wird 
sofort griin: je nachdem eine kleinere oder grifere Menge 
des Peroxyds fiir die obige Oxydation der Gallenlésung ver- 
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wendet wurde. Beim Stehen farbt sich die Lésung, auch wenn 
sie zunichst blau ist, allméhlich rein griin. Setzt man zum 
Reaktionsgemisch 2 Tropfen 5°/oiger Kisenchloridlésung (in 
Eisessig), auch wenn es noch blau gefarbt ist, so wird es 
momentan tief und rein grin. Dem Farbenwechsel entspricht 
ein bédnderreiches, entsprechend wechselndes Absorptions- 
spektrum. ') 

Genau dieselbe Reaktion habe ich vor einigen Jahren 
als «eine Farbreaktion auf Cholesterin durch Oxy- 
dation», d. h.: durch Uberfiihrung des Cholesterins in Oxy- 
cholesterin, verOffentlicht.2) Cholesterin fiir sich, d. h. ohne es 
vorher zu oxydieren, gibt in Eisessiglésung mit H,SO, diese 
Reaktion nicht. 

Fihrt man diese Oxydation, anstatt mit Galle, mit der 
daraus gewonnenen reinen Cholséure aus, so gibt die oxydierte 
Loésung auf Zusatz von H,SO, genau dieselben Farben und 
Spektralerscheinungen,*) wie die oxydierte Cholesterinlésung, 
oder die oxydierte Gallenlésung oder auch die reine Oxy- 
cholesterinlésung in reinem Eisessig. 

Diese farbenprachtige und farbenreiche Oxycholesterin- 
reaktion mit ihren priaignant-charakteristischen Spektralab- 
sorptionen, die, wie oben gezeigt, in so bestimmter und nie 
versagender Weise sich auch beim Cholesterin, dem «Nicht- 
cholesterin» des Leberfettes, bei der Cholséure und selbst 
bei der rohen Ochsengalle mit Leichtigkeit hervorrufen labBt, 
kann tiber den Abbau des Cholesterins in den tierischen 
Organen bis zur Cholsaéure kaum noch einen Zweifel hinter- 
lassen. 

Versuch IIT. 


Bei der ersten «Ausiitherung» des «verseiften» Oxydations- 
produktes des reinen Cholesterins geht ein Teil der Kalisalze 


') Die ausfiihrliche Schilderung dieser Farben- und Spektralerschei- 
nungen: siehe diese Zeitschrift, Bd. 50, S. 437; Bd. 53, S. 144 und 145 
(1907); Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 376—378; daselbst, Bd. 54, 5. 219 
bis 221 (1913); «Berichte», Bd. 38, S. 1123 (1898). 

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 41, S. 252 ff. (1908). 

8) Vgl. «Berichte», Bd. 47, S. 1459 (1914). 
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der oben erwiihnten sauren Gruppe II in die Atherschicht tiber, 
die getrennt von den weiteren Atherextraktionen und von den 
anderen Salzen der Unterlauge fiir sich behandelt wird. Aus 
den Salzen dieses Teils wird die !-etreffende Siiure in tiblicher 
Weise isoliert.') 

1. Eine etwa 2°/oige Weingeistl6sung dieser «Cholesterin- 
siure» wurde mit einer !/2- bis 1°/oigen Digitoninlésung in 
90°/oigem Spiritus in der Warme vermischt, 1 bis 2 Tage sich 
selbst tiberlassen und nur ab und zu mit dem Glasstab um- 
geriihrt. Es schied sich nach und nach eine gréfere Menge 
weifer krystallinischer Substanz aus, die zum gréften Teil aus 
Digitonin besteht, neben einer kleinen Menge eines K6rpers, 
der anscheinend eine Digitoninverbindung jener Saure ist. Der 
Niederschlag wurde filtriert, mit Alkohol gewaschen, abgesaugt 
und im Exsikkator getrocknet. 

Lost man eine gentigende Menge dieser Substanz in ab- 
solutem Alkohol, versetzt 1 ccm der Lésung mit 1 Tropfen 
alkoholischer, 1°/ooiger Furfurolldsung und vermischt das Ganze 
unter Kiihlung des Reagenzglases mit 1 ccm konzentrierter 
H,SO,, so farbt sich das Gemisch zuniichst rétlich-gelb und 
wird beim liingeren Stehen mit der Zeit — je nach dem 
Substanzgehalt — intensiv gelblich- bis schén kirschrot. Das 
Gemisch zeigt 3 Spektralabsorptionen und zwar: 1. einen 
schwachen Streifen im Gelb, der verschwimmend bis ins Orange 
des Spektrums hintibergreift; 2. ein ziemlich breites und dunkles 
Band in der Mitte des Griins (ein wenig niher dem Geib) und 
3. ein noch breiteres und noch dunkleres Band zwischen Griin 
und Blau (etwas mehr ins Griin hiniibergreifend). Das ganze 
Violett bis etwa zur Halfte des Blaus ist mit fast scharfem 
Rand ganz ausgeldscht. Farbe wie Spektra halten sich wochen- 
lang und unterscheiden sich sehr wesentlich von denen der 
freien Saure. [Vgl. Biochem. Zeitschr., Bd. 48, 5S. 406 (1913).| 

Blinde Versuche mit Furfurol resp. mit Digitonin fiir sich 
fielen hinsichtlich dieser Reaktion negativ aus. 


') Naher geschildert ist dieses Verfahren: Biochem. Zeitschr., Bd. 48, 
S. 401 ff. (1913). 
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2. Derselbe Versuch wie unter 1. mit reiner, von E. Merck 
in Darmstadt wiederholt bezogener «Acid. cholalicum», ergab 
auch dasselbe Resultat wie die obige «Cholesterinséure». Auch 
hier waren Farbe und Spektra grundverschieden von denen der 
freien Cholsaure und fielen mit denen der genannten « Cholesterin- 
siure»-Furfurolreaktion vollstandig zusammen. Etwaige Neben- 
substanzen oder Verunreinigungen der schon krystallisierten 
Cholséure diirften wohl hier nicht in Betracht kommen. AuBer- 
dem habe ich diese Versuche mit wiederholt und zu _ ver- 
schiedenen Zeiten von der bekannten Firma bezogenen Pra- 
paraten ausgefiihrt und zwar stets mit demselben Erfolg. 

Ob die beiden Substanzen dieser zwei Versuche mit- 
einander identisch sind und somit die obige Gruppe II eine 
aus reinem Cholesterin bei dessen Oxydation wirklich ent- 
standene Cholsaéure enthiélt, wird hoffentlich die weitere Unter- 
suchung dartun. Daf aber hier zum mindesten wesensverwandte 
Substanzen gemeinsamen Ursprungs vorliegen, kann kaum be- 
zweifelt werden. Ist aber dem so, so legt auch dieser Ver- 
such III beredtes Zeugnis ab von dem Abbau des Cholesterins 
in den tierischen Organen bis zu den Gallensiuren. 





Aus dem obigen Versuch II ergibt sich die Frage, ob 
die dort geschilderte, so charakteristische und mit grofer 
Leichtigkeit und Sicherheit hervorzurufende Reaktion auf Galle 
und Gallensiiuren durch Oxydation derselben mit Benzoyl- 
superoxyd sich nicht auch als Probe zur Ermittelung von Galle 
und Gallenséuren in den tierischen Fliissigkeiten eignen diirfte. 
Auch diese Frage ist in das Bereich dieser Untersuchungen 
gezogen worden, und ich hoffe, sie demnichst in einem Nach- 
trag zu dieser Arbeit zu beantworten. 


SchluBsitze: 


1. Welches die sonstigen Funktionen des Cholesterins 
in den tierischen Organen auch sein mégen; sein Schicksal 
ist — sein Abbau zu Produkten, die bei der Ernaéhrung des 
Organismus, namentlich beim Fettstoffwechsel und der Fett- 
resorption, ihre Verwertung finden. : 
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2. Das Cholesterin, C,,H,,O, nimmt zuniichst auf seiner 
Wanderung durch die tierischen Organe und Gewebe — hochst- 
wahrscheinlich in der Blutbahn — 1 Atom Sauerstoff auf und 
verwandelt sich so in ein wesentlich reaktionsfihigeres, dem 
weiteren Abbau zuginglicheres Produkt: in das Oxychole- 
sterin. Dieses ist demnach gleichsam ein «aktiviertes 
Cholesterin». 

3. Das Oxycholesterin, C,,H,,O,, kennzeichnet sich durch 
seine spezifische Farb- und Spektralreaktion in Eisessiglésung 
mit konzentrierter Schwefelséure, schlechthin die «Essig- 
schwefelséiure-Reaktion» genannt. Durch diese sehr emp- 
findliche Reaktion’) laBt sich das Oxycholesterin in fast allen 
tierischen Organen und Geweben neben dem Cholesterin leicht 
qualitativ nachweisen und durch genaue Messungen seiner 
Spektralabsorption mit der des reinen Oxycholesterins auch 
quantitativ bestimmen.?) 

4, Die stirksten und farbenschénsten Essigschwefelsiiure- 
reaktionen und daher auch die relativ grdften Mengen Oxy- 
cholesterins findet man im unverseifbaren Anteil des Blutfettes. 
In den anderen Organen und Geweben nimmt die Reaktion 
allmihlich ab, bis sie beispielsweise in der Leber fast ganz er- 
lischt.*) Das Unverseifbare des Leberfettes besteht jedoch 
noch zur Halfte aus Cholesterin und zur anderen Halfte aus 
bis jetzt noch nicht niher gekennzeichneten Begleitstoffen des 
Cholesterins, den sogenannten «Nichtcholesterinen», die weder 
die Liebermannsche Cholestolreaktion auf Cholesterin noch 
die Oxycholesterinreaktion mit Essigschwefelsiure geben. *) 

5. Die «Nichtcholesterine» sind jedoch nachweislich 
Cholesterinabkémmlinge,*) da auch bei ihnen sich die Essig- 
schwefelsiurereaktion des Oxycholesterins (durch Oxydation) 


') Ihre spektrale Empfindlichkeit ist etwa viermal grifer als die 
der bekannten Cholestolreaktion des Cholesterins (<Bericht», Bd. 47, 
S. 1455 (1914). 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. 48, S. 375 ff. (1913). 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 229 und 233 (1909). 

*) Biochem. Zeitschr., Bd. 52, S. 209 (1913). 

®) Aller Wahrscheinlichkeit nach weitere Abbauprodukte des Oxy- 
cholesterins. 
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hervorrufen laBt (s. oben Vers. I, S. 321) und dienen sicherlich 
als Baumaterial fiir die N-freien Komponenten der Gallenséure- 
paarlinge. Denn auch 

6. die Gallensiure und die Galle selbst geben (nach 
ihrer Oxydation) die Essigschwefelsiurereaktion des Oxycho- 
lesterins mit allen ihren charakteristischen Farben und Spektral- 
erscheinungen. Hieraus darf wohl geschlossen werden, dab 
zum mindesten die Gallensiuren vom Cholesterin abstammen. 
Die Liebermannsche Cholestolreaktion geben die 
oxydierten Eisessiglédsungen der Cholsiéiure und der Galle 
nach ihrem Vermischen mit Acetanhydrid und etwas H,SO, 
nicht, wihrend dies beim reinen Oxycholesterin — auch 
nach seinem Aufkochen mit Benzoylsuperoxyd in Eisessig — 
durchaus der Fall ist. Daraus diirfte vielleicht folgen, dai jene 
ersteren Substanzen nicht direkt aus dem Cholesterin selbst, 
sondern erst aus den weiteren Abbauprodukten des Oxy- 
cholesterins in der Leber entstehen. 


Hamburg im April 1914. 
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Experimentelle Studien tiber den Nucleinstoffwechsel. 


J. Mitteilung. 


Verdauung der Hefenucleinsaure durch menschlichen Duodenal- 
saft. Isolierung der Triphosphonucleinsaure, 
Von 


S. J. Thannhauser. 


(Aus der II. medizinischen Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. Mai 1914.) 


Bei der sauren Hydrolyse der echten Nucleinsiiuren nach 
Kossel') wird das Polynucleotidmolekiil in seine Bausteine 
— Basen, Zucker, Phosphorséure — zerlegt. Bei der alka- 
lischen Hydrolyse nach Levene bleibt die Basenzuckerbindung 
bestehen, Phosphorsaure wird abgespalten. Die von Levene?) 
und seinen Mitarbeitern in einer Reihe von grundlegenden 
Arbeiten beschriebenen Purin- und Pyrimidinzuckerverbindungen 
werden von ihm Nucleoside genannt. 

Fiir den Nucleinstoffwechsel im Organismus ist es von 
weitgehender Bedeutung, ob die echten Nucleinsiuren bereits 
im Darm analog der sauren oder alkalischen Hydrolyse auf- 
gespalten werden oder ob durch die fermentative Aufspaltung 
im Darm gr6éBere Bruchstiicke des Polynucleotidmolekiils ent- 
stehen, die es durch ihre Eigenschaften wahrscheinlich machen, 
dafi sie zur Resorption gelangen. Bei der fermentativen Auf- 
spaltung der Polynucleotide mit Organbrei konnten nach den 





') A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. 3, S. 291 (1879); Bd. 4 (1880); 
Bd. 7, S. 15 (1882); Bd. S. 37, S. 177 (1902). 

*) P. A. Levene und W. A. Jacobs, B. B., Bd. 42, S. 335, 1198 
und 2469 (1909). — P. A. Levene und W. A. Jacobs, B. B, Bd. 43, 
S. 3150 (1910). 
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Untersuchungen von Jones!) und Schittenhelm?) Amino- 
und Oxypurine, nach den neueren Arbeiten von Jones*) auch 
Nucleoside isoliert werden. Diese Versuche kinnen jedoch fir 
eine Beurteilung der fermentativen Veranderung des Nuclein- 
siiurenmolkiils im Darm nicht herangezogen werden. Ferment- 
versuche mit Darmsaft wurden von Levene und Schitten- 
helm‘) angestellt. Verwendet wurde [leumsaft von Hunden. 
Levene®) verdaute die Natronsalze der Thymusnucleinsaure, 
Hefenucleinsiure und Guanylsiure. Hierbei beobachtete er bei 
der Thymus- und Hefenucleinsiure und besonders bei letzterer 
eine Abnahme der Rechtsdrehung, ferner konnte er abgespaltene 
Phosphorsiiure nachweisen. Nach der Verdauung des thymus- 
nucleinsauren Natrons war es nicht mehr mdglich, die freie 
Thymusnucleinséiure durch Chlorwasserstoffséure zum Aus- 
fallen zu bringen. Hefenucleinsdure war nach der Einwirkung 
von Darmsaft durch Eisessig nicht mehr fallbar. Bei der Ver- 
dauung der Polynucleotide konnte Levene weder Nucleoside 
noch freie Purinbasen nachweisen, wéhrend er aus dem Ver- 
dauungsgemisch der Guanylsdure (Mononucleotid) Krystalle iso- 
lierte, die Levene als Guanosinkrystalle anspricht. Schitten- 
helm unterwarf ebenfails Thymus- und Hefenucleinsaure der 
Verdauung durch Darmsaft. Durch fraktioniertes Ausfallen des 
Verdauungsgemisches mit Bleiessig und durch Kjeldahlisieren 


') Jones und Partridge, Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 343 (1904). 
— Jones, Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 84 (1905). — Jones u. Austrian, 
Diese Zeitschrift, Bd. 48, S. 110 (1906). — Jones und Miller, Diese 
Zeitschrift, Bd. 61, S. 395 (1909). —- Jones und Winternitz, Diese 


Zeitschrift, Bd. 60, S. 180 (1909). 
?) Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 121 (1909); Bd. 46, 


S. 354 (1905); Bd. 63, S. 248 (1909). — Schittenhelm und Schmid, 
Diese Zeitschrift, Bd. 50, S. 30 (1900). — Schittenhelm und Wiener, 
Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 77 (1912). 

8) Jones, Journ. of biol. Chem., Bd. 9, S. 109 (1911). — Jones 
und W. Amberg, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 407 (1911). 

‘) Schittenhelm, London u. Wiener, Diese Zeitschrift, Bd. 70. 
(1910); Bd. 72, S. 459 (1911); Bd. 77, S. 86 (1912). 

5) Levene und Medigreceant, Journ. of biolog. Chem., Bd. 9, 
S. 375 (1911). 
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der Bleiniederschlige glaubt Schittenhelm Nucleoside im Ver- 
dauungsgemisch nachgewiesen zu haben. 

In den von mir angestellten Versuchen wurde Hefe- 
nucleinséiure mit menschlichem Duodenalsaft dreimal 24 Stunden 
verdaut. Der Darmsaft war mittels der von Rosenberger’) 
modifizierten Einhornschen Duodenalsonde von gesunden 
Menschen gewonnen. Die Verdauung wurde unter Toluol bei 
37° vorgenommen. In der Verdauungsfliissigkeit konnte ich 
weder Nucleoside noch freie Purinbasen nachweisen, freie Phos- 
phorséure ist vorhanden. Es ist mir jedoch gelungen, aus dem 
Verdauungsgemisch eine Substanz zu isolieren, die nach den 
erhaltenen analytischen Daten noch ein Polynucleotid ist und 
sich nur um einen Phosphorséurezuckerkomplex von der ur- 
spriinglichen Nucleinsiure unterscheiden diirfte. Dieser Kérper 
wire das erste, bisher erhaltene hochmolekulare Spaltstiick 
einer echten Nucleinséure. Die aus der Analyse berechnete 
Bruttoformel ergibt C,,H,,P,N,,0,,. Da in dem KO6rper noch 
drei Phosphoratome enthalten sind, méchte ich ihn Triphospho- 
nucleinsdéure benennen. Die Substanz selbst ist wie alle Nuclein- 
sduren nicht krystallisiert, gibt aber ein einheitlich schén 
krystallisiertes Brucinsalz. Die freie Séure ist hygroskopisch, 
mit Alkohol und Ather getrocknet ist sie luftbestandig und haltbar. 
Die chemische Einheitlichkeit der freien Triphosphonuclein- 
sdure ist durch eine konstante optische Aktivitaét und eine 
konstante ‘Titrationsaciditét bei Substanzen, die aus ver- 
schiedenen Darstellungen gewonnen waren, erwiesen. Die 
Triphosphonucleinsiure dreht im Gegensatz zur urspriinglichen 
Hefenucleinsiure nach links (— 19,6°). Sie ist im Wasser 
spielend léslich, in allen anderen Lésungsmitteln unléslich. Aus 
wasserigen Lésungen wird sie mit Alkohol als schneeweifes 
Pulver gefallt; durch Eisessig ist sie nicht fiallbar. Das Baryumsalz 
der Triphosphonucleinséure ist in Wasser léslich. Diese Eigen- 
schaft des Baryumsalzes erméglicht es, die Triphosphonuclein- 
sdure aus dem Verdauungsgemisch von der unverinderten Hefe- 
nucleinséure zu trennen. Bei der ammoniakalischen Hydrolyse 
der Triphosphonucleinsaéure im Autoklaven konnte ich Guanosin, 





*) Minch. med. Wochenschr., S. 1354, 1913. 
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Adenosin und Cystidin isolieren und analysieren. Ein Uracil- 
komplex konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 


Experimentelles. 


Gewinnung von menschlichem Duodenalsaft. 


Der Patient schluckt abends eine Stunde nach dem Essen 
die Duodenalsonde bis zur Marke 80. Der Patient wird in 
rechte Seitenlage gebracht und die Sonde mit einem freien 
Spielraum von 10 ccm an der Wange des Patienten befestigt. 
Die Duodenalsonde mufi aus einem am ROntgenschirm sicht- 
baren Gummi hergestellt sein und ein Metallkopfstiick tragen. 
Am anderen Morgen — der Patient bleibt niichtern — wird 
vor dem Rontgenschirm kontrolliert, ob die Sonde tief genug 
im Duodenum sitzt; dann wird mit der Aspiration von Duo- 
denalsaft begonnen. Die Aspiration geschah in dem von Rosen- 
berger’) angegebenen Aufnahmegefab. Eine Viertelstunde vor 
und wihrend der Aspiration lift man mehrere Schluck Wasser 
trinken. Der Duodenalsaft ist goldgelb und reagiert gegen 
Lackmus alkalisch. Saft, der gegen Lackmus nicht deutlich 
alkalische Reaktion zeigte, wurde fiir die Verdauungsversuche 


nicht beniitzt.?) 


Verdauung von Hefennucleinséure und Darstellung 
der Triphosphonucleinsdure. 


40 g Hefenucleinsiure (BOhringer) werden in einem 
Erlenmeyer mit 80—90 ccm Duodenalsaft tibergossen und noch 
ca. 200 cem destilliertes Wasser zugegeben. Das Gemisch 
wird fest geschiittelt und unter einer dicken Schicht Toluol 
dreimal 24 Stunden bei 37° sich selbst tiberlassen. Die Fliissig- 
keit fiirbt sich bald griin, die Nucleinséure geht allmahlich 
bis auf einen kleinen Riickstand in Lésung. Vom Riickstand 
wird abgegossen und dann die trtibe Fliissigkeit mit 96°/oigem 
Alkohol solange versetzt, bis die itiberstehende Fliissigkeit 


') Rosenberger, l. c. 
?) Herrn Dr. G. BOhm und Herrn Grassmann mochte ich auch 


an dieser Stelle fiir ihre Bemithungen danken. 
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ganz klar ist und kein weiterer Niederschlag entsteht. Der 
sehr volumindse weife Niederschlag wird auf der Nutsche 
abgesaugt und muB sofort mit Alkohol und Ather nachge- 
waschen werden, da der Niederschlag sonst Wasser anzieht 
und zerflieBt. Die Substanz wird in 400—500 ccm kalten 
Wassers unter oftmaligem Schiitteln aufgeschwemmt und vom 
Ungelésten durch ein Faltenfilter abfiltriert. Darauf versetzt 
man unter starkem Riihren die LOsung solange mit 5°/oiger 
Barytlésung, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Vom Baryt- 
niederschlag (I) wird abfiltriert und das Filtrat mit der drei- 
bis vierfachen Menge 96°/oigen Alkohols versetzt. Das jetzt 
ausfallende Barytsalz (If) wird nach dem Absitzen auf einer 
Nutsche abfiltriert und mit Alkohol nachgewaschen. Hierauf 
bringt man das Barytsalz (II) in Wasser von Zimmertemperatur 
wieder in Losung (von Ungeléstem wird eventuell abfiltriert) 
und versetzt die wiisserige LOsung des Baryumsalzes mit Silber- 
nitratldsung, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Das nun 
ausfallende weife Silbersalz wird abgenutscht, in kaltem Wasser 
suspendiert, mit einigen Tropfen Bleiessig versetzt und durch 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Die vom Schwefelsilber abfiltrierte 
wasserklare Losung wird im Vakuum auf 5—10 ccm eingeengt, 
und zur klaren Losung die fiinf- bis sechsfache Menge Alkohol 
zugegeben. Die nun ausfallende schneeweife, kriimelige 
Substanz wird abgesaugt, rasch mit Alkohol und Ather ge- 
waschen und getrocknet. Der so erhaltene Korper ist noch 
etwas baryumhaltig. Er wird in méglichst wenig kaltem Wasser 
geldst, mit einigen Kubikzentimetern !/10-n-H,SO, versetzt, vom 
ausgeschiedenen BaSO, abfiltriert und wieder mit Alkohol ge- 
fallt. Die Triphosphonucleinsaure ist jetzt vollstaéndig baryumfrei. 
Zur weiteren Reinigung kann man sie noch mehrmals aus 
Wasser, Alkohol umfillen oder tiber das krystallisierte Brucin- 
salz reinigen. Ausbeute an reiner Substanz aus 40 g Hefe- 
nucleinséure 1,5—3 g. 
Analyse: 0,1359 g Substanz: 0,1711 g CO,, 0,0535 g H,O 
0,1519 > > 24,6 com N (11°, 763 mm) 
0,2092 >» > 0,0636 g Mg,P,0,. 
Ca Husk oltis ke 
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Berechnet: C = 34,78°/o, H = 4,43°0, N = 19,02°/o, P 8,42 %o. 
Gefunden: » = 34,34°o, » = 4,40°o, » == 19,62%o, > = 8,46°%o. 
19,60 Jo. 


! 


> 


Titration gegen Phenolphthalein. 
0,1 g Siure = 4,0 ccm '/10-n-Lauge, 
0,1 >» > w= 41 » > 

0,3815 werden in einem 10 ccm-Kolbchen in wenig Wasser 
gelist und dann bis zur Marke aufgefiillt. Diese Losung dreht 
bei 17° Zimmertemperatur im 2 dm-Rohr — 1,49°. Die daraus 
berechnete spezifische Drehung [a], = — 19,6°. 

Kine weitere Bestimmung ergab [a], = — 19,8°. 

Das Barytsalz (1) besteht zum gréften Teil aus wasser- 
unléslichem Baryumsalz der Hefenucleinséure. Durch Auf- 
schwemmen in kaltem Wasser, Fillen der wiasserigen Losung 
mit Alkohol und Weiterbehandeln, wie bei Barytsalz (II) an- 
gegeben, kénnen noch kleine Mengen Triphosphonucleinsaéure 
isoliert werden. 


Darstellung des Brucinsalzes: 


0,74 g Triphosphonucleinséure wird in wenig Wasser 
gelost und dazu 1,5 g Brucin in heifer alkoholischer Losung 
vegeben. Die Lésung wird am Faust-Hayemschen Apparat 
fast vollstiindig eingeengt und dann in der Kalte der Kry- 
stallisation iiberlassen. Die Rohkrystallisation wird zuerst mit 
Chloroform fest durchgeschiittelt und dann aus wenig heifem 
Wasser umkrystallisiert. Schéne kraftige Prismen vom S. P. 200 
bis 205°. 

0,1645 g Substanz: 0,3566 g CO,, 0,0866 g H,O 
0,1494 » > 12,8 ccm N (bei 10°, 762 mm) 
0,1865 » . 0,0182 g Mg,P,. 
Cy.H,N, Oo3P5(Cy3H.,N,04),. 
Berechnet: C = 58,82%o, H = 5,77, N = 10,9%Jo, P = 2,88% 
Gefunden: » = 59,12%, » = 5,88, » = 10,36%o, » = 2,71°/o 


Hydrolyse der Triphosphonucleinsaure. 


Die Hydrolyse wurde in ammoniakalischer Lésung nach 
den von Levene fiir die Hefenucleinséure angegebenen Vor- 
schriften ausgefiihrt. Da sich kleinere Substanzmengen im Auto- 
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klaven nur unter grofen Verlusten hydrolysieren lassen und 
bei kostbarem Material eine Hydrolyse im Einschmelzrohr zu 
riskant ist, habe ich die Hydrolyse in einem kleinen zuge- 
schmolzenen Fliischchen ausgefiihrt. Der Autoklavy wurde mit 
Ammoniakwasser von gleicher Konzentration, wie in dem 
Flaschchen, gefiillt, das Flaschchen in das Ammoniakwasser 
gelegt und der Autoklav auf die gewiinschte Temperatur ge- 
bracht. Die Hydrolyse wurde mit 10 g Triphosphonucleinsiure 
ausgefiihrt. Aus der Hydrolysenfliissigkeit konnte ich nach den 
oben zitierten Leveneschen Vorschriften Guanosin, Adenosin 
und Cystidin isolieren. Guanosin: weibe prismatische Nadeln 
S. P. 230—235° (unter Verkohlung). 
0,1477 g Substanz: 30,9 ccm (16°, 757 mm). 
N berechnet: 24,74 °/o 
gefunden: 24,6°/o. 
Adenosin: gelbe Tiafelchen, S. P. 190°. 
0,1514 g Substanz: 30 ccm N (17°, 760 mm), 
N berechnet: 22,6°;0 
gefunden: 23,3°/o. 
Cystidin: in Rosetten vereinigte Niadelchen S. P. 183. 
0,1214 g Substanz: 17,85 ccm N (16°, 755 mm). 
N berechnet: 17,79°/o 
gefunden: 17,3°/o. 

Die zur Hydrolyse verwendete Triphosphonucleinsdéure war 
uber das krystallisierte Brucinsalz gereinigt; das Brucinsalz 
wurde in wenig heifem Wasser geldst, mit 10°/oigem Am- 
moniak versetzt und in Eis gestellt. Es fallt das Brucin voll- 
stindig aus: in Lésung bleibt das Ammoniumsalz der Tri- 
phosphonucleinsiure. Das tiberschtissige Ammoniak wird im 
Luftstrom weggetrieben und dann die nach den Angaben von 
Levene fiir die Hydrolyse nétige Menge Ammoniak zugesetzt. 
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II. Mitteilung. 


Stoffwechselversuche mit Adenosin und Guanosin. 


Von 


S. J. Thannhauser und A. Bommes, 


(Aus der II. Medizinischen Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9, Mai 1914.) 


In der ersten Mitteilung «Experimentelle Studien tiber 
den Nucleinstoffwechsel» wurden von dem einen von uns 
Hefenucleinséiure mit menschlichem Duodenalsaft verdaut. Es 
konnte gezeigt werden, daf dieses Polynucleotid durch den 
Duodenalsaft nicht vollstandig aufgespalten wird; es wurde 
vielmehr ein hochmolekulares Spaltstiick der Hefenucleinséure 
aus der Verdauungsfliissigkeit isoliert, von dem durch die 
EKlementaranalyse und durch hydrolytische Aufspaltung in vitro 
gezeigt werden konnte, dab es noch ein Polynucleotid ist. 
Diese Substanz enthiélt im Gegensatz zu der nach den Unter- 
suchungen von Levene 4 Phosphoratome aufweisenden Hefe- 
nucleinséiure nur mehr 3 Phosphoratome. Es wurde ihr daher 
der Name «Triphosphonucleinséure» gegeben. Die Triphospho- 
nucleinsiure macht es durch ihre iiberaus grobe Wasserlis- 
lichkeit und ihre Dialysierfihigkeit wahrscheinlich, daB die 
Polynucleotide zu einem Teil als nicht tiefgehend zersetzte 
Nucleinséiuren zur Resorption gelangen. 

Von dieser Erwiigung ausgehend haben wir Stoffwechsel- 
versuche mit den Nucleosiden Guanosin und Adenosin ange- 
stellt. Dies sind glykosidartige Korper, bei denen die Purin- 
zuckerbindung noch in gleicher Weise wie im Nucleinsiure- 
molekiil erhalten ist. Die Substanzen wurden zuerst von 














Experimentelle Studien iiber den Nucleinstoffwechsel. II. 337 


Levene und Jakobs') aus Hefenucleinsiure’) dargestellt; wir 
beniitzten fiir ihre praparative Herstellung die ausgezeichneten 
Vorschriften der Autoren. Die Léslichkeit der Nucleoside in 
heifem Wasser ermdglicht es, sie subcutan einzuspritzen. Die 
Einspritzungen selbst, besonders mit Guanosin sind schmerzhaft; 
doch verlaufen sie ohne weitere lokale Reizerscheinungen, manch- 
mal mit einem geringen Temperaturanstieg. Im Gegensatz zu 
Adenin, das nach den Untersuchungen von Minkowski?) ein 
schweres Nierengift ist, erwies sich Adenosin und Guanosin 
als vollstandig ungiftig. Nachdem wir die Ungiftigkeit beider 
Substanzen an Tierversuchen festgestellt hatten, injizierten wir 
bei unseren Stoffwechselversuchen stets 1 g Guanosin oder 
Adenosin in warmer wisseriger LOsung. Damit die Substanzen 
besser in Lésung gehalten wurden, setzten wir einige Tropfen 
Sodalisung zu und leiteten solange CO, ein, bis die Lisung 
gegen Phenolphthalein farblos war. 

Beim Kaninchen zeigte sich nach der Injektion inner- 
halb 24 Stunden eine Vermehrung der Allantoinaus- 
scheidung um das Doppelte gegeniiber den Vortagen, was 
ca. 40°/o der injizierten Substanz auf Allantoin berechnet ent- 
spricht. Die Allantoinbestimmung wurde nach der Methode 
von Wiechowski ausgefiihrt. Auch die Purinbasen wurden 
bestimmt; doch zeigten sie nach der Injektion der Nucleoside 
keine wesentliche Vermehrung. 

Der gesunde Mensch scheidet nach der Injektion von 
1 g Guanosin oder Adenosin innerhalb 24 bis héchstens 48 Stunden 
nach der Injektion 0,4—0,5 g mehr Harnsdure aus als an 
den Vortagen. Es wird also 75—82°/o des injizierten Guanosins 
oder Adenosins als Harnséure ausgeschieden. Der Harnsiure- 
gehalt des Blutes ist vor und nach der Injektion gleich. Guanin 
und Adenin haben niemals eine solche Harnsiurevermehrung 
hervorgerufen. Auch haben die mit der Darreichung per os 
erhaltenen Werte keine sichere Beweiskraft, da die zweifelhafte 





') Levene und Jacobs, B. B., Bd. 42, S. 2469 und 2474 (1909). 
*) Der Firma Bohringer méchten wir auch an dieser Stelle fiir 


die Uberlassung von Hefenucleinsdure danken. 
3) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 41, S. 406 (1898). 
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Resorption der Aminopurine keine quantitative Schluffolgerung 
zulift. Es dtirfte durch unsere Versuche wahrscheinlich ge- 
macht sein, daf} als intermediiire Vorstufen der Harnséure im 
Stoffwechsel die wasserliéslichen Purinzuckerbindungen anzu- 
sprechen sind. Man kann sich sehr wohl vorstellen, dab die 
Desamidierung und Oxydation der Aminopuringlykoside ohne 
Abspaltung des Zuckerrestes vor sich geht und dafi erst nach 
vollendeter Oxydation des Purinkerns zur sauerstoffreichen Harn- 
siiure die Zuckerbindung sich lést. Ein Reaktionsverlauf, der 
durch den Versuch in vitro sich erweisen la$t und durch den 
Nachweis von Nucleosiddesamidasen durch Jones eine weitere 
wichtige Stiitze erhilt. Gegen die andere Annahme, daf die 
Nucleoside zuerst in Zucker und Aminopurine gespalten werden 
und dann die freien Aminopurine der Desamidierung unterliegen, 
spricht die von Minkowski konstatierte Giftigkeit des Adenins 
und der Umstand, dafi nach den Untersuchungen von Jones!) 
in den menschlichen Organen ein das Adenin desamidierendes 
Ferment nicht vorhanden ist, wahrend durch unsere Versuche 
erwiesen ist, daB eine Desamidierung des Adenosins im inter- 
mediiren Stoffwechsel statthat. Auch R. Bass,?) dem es ge- 
lungen ist, Purinbasen im Blute nachzuweisen, macht es durch 
seine experimentellen Befunde wahrscheinlich, dai die Purine 
noch als ungespaltene Komplexe im Blute vorhanden sind. 

Die gleichen Injektionen mit Adenosin und Guanosin wurden 
auch bei Gichtkranken vorgenommen. Der schwer Gicht- 
kranke zeigt nach der subcutanen Injektion von 1 g Adenosin 
oder Guanosin tiberhaupt keine Vermehrung der Harnsdaure- 
ausscheidung gegentiber den Vortagen; der leicht Gicht- 
kranke zeigt eine verzogerte Harnsiuremehrausscheidung. 
Dagegen ist der Harnséuregehalt des Blutes bei den Gicht- 
kranken nach der Injektion héher als vor der Injektion. Von 
4 Gichtkranken bekamen 3 nach der Injektion einen Gichtanfall, 

Aufer diesen Versuchen mit den Nucleosiden Guanosin 
und Adenosin injizierten wir bei Kaninchen auch Loésungen von 


') Jones und Winternitz, Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 180 (1909). 
Jones und Miller, Diese Zeitschrift, Bd. 61, S. 395 (1909). 
*) R. Baes, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 76, S. 40 (1914). 














eet, 


—— 
Po thant Rata, 




















asks 





Experimentelle Studien tiber den Nucleinstoffwechsel. II. 339 


synthetischen Metylpurinen, die mit einer lingeren Seitenkette 
versehen waren, von der Vermutung ausgehend, daf der Purin- 
ring vielleicht durch eine langere Seitenkette einer Aufspaltung 
leichter zugiinglich wiirde. Diese Annahme hat sich nicht er- 
weisen lassen. Untersucht wurde Dioxypropyltheophyllin und 
Theophyllinglykosid. ') 

Unsere Versuche machen es wahrscheinlich, daB als phy- 
siologische Vorstufen der Harnsiiure im intermediiiren Stoff- 
wechsel die Nucleoside anzusprechen sind. Sowohl der Ge- 
sunde als auch der Gichtkranke kénnen aus den Purinzucker- 
verbindungen Harnsiiure bilden. Der Beweis hierfiir ist dadurch 
erbracht, dafi der leicht Gichtkranke zwar ebenso wie der Ge- 
sunde nach der Injektion von Guanosin oder Adenosin die diesen 
Substanzen entsprechende Menge von Harnsiiure ausscheidet, 
aber anstatt 24 Stunden viermal 24 Stunden hierzu bendtigt. 
DaB die verlangsamte Harnséureausscheidung nicht auf einer 
verlangsamten Harnsiiurebildung beruht, beweist der Anstieg 
der Blutharnsiiure innerhalb 6 Stunden. Es hiefe den bisher 
bekannt gewordenen ‘latsachen einen Zwang antun, wenn man 
die Stérung beim Gichtiker anders als durch eine Stérung der 
Harnsadureausscheidung erkliren wollte. 


Kaninchen A. 


Adenosinversuch, 1 g = 0,537 g Allantoin. 


eee pment surane come 


—— —— — 




















Urinmenge | N Allantoin | Purin-N 
in ccm | in g in g in g 
27, 12. 13 94 | 1,09 0,10 0,0037 
28, 88 | 0,935 0,14 0,00336 
29, 103 | 0817 | 0,13 0,0034 
29, A. 1 g Adenosin + 0,15 g Allantoin = 35°/o 
30. 26 (konzentr.) 0,30 0,24 | =—.0,002804 
31. 66 1,153 0,154 0,002996 
1. 1. 14 25 (konzentr.) 0,913 0,13 0,002982 
2. 40 1,108 011 | 0,00336 











1) E. Fischer u. Helferich, B. B., Bd. 47, S. 210 (1914). 
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Kaninchen B. 
Guanosinversuch, 1 g = 0,495 g Allantoin. 




















| Urinmenge | N _ Allantoin | Purin-N 

| in cem | in g | in g | in g 
27. 12. 13 | 130 | 0,912 | 0,17 0,0048 
28, 200 =| 1,36 | 0,16 0,00224 
29, | 1066 | Os | Off - 0,00298 
29. | B. 1 g Guanosin + 0,20 g Allontoin = 40°%o 
30. | 152 | 0,795 | 0,339 0,007448 
31. | 135 «6«| = (19768 | ~S(O,2 0,004116 
1.1.14 | 103 1,28 | 0,17 0,001876 
2. / 148 | 168 | 0,143 0,00336 

| | | 

Die gleichen Versuche wurden bei zwei anderen Kaninchen 
mit den gleichen Resultaten ausgefihrt. 





Gesunder Mensch. 























Guanosinversuch. 1 g Guanosin = 0,529 g Harnsaure. 
| Urinmenge | Spezifisches) N | U | Purin-N 
| incem | Gewicht | ing | ing | in g 
30.114) 610 | 1026 | 10,45 | 0,17 | 0,0081 
31. | 640 | 1025 | 9,13 | 0,17 0,0121 
12 | 680 | 1027 | 9,169 | 0,29 0,012 
2. / 600 =| ~—-1027 9.65 _ si 
3. 600 | 1029 | 8,62 0,135 0,0109 
4. | 780 =| t023—Ss||s 10,18 | (0,25 0,0139 
4 1 g Guanosin + 0,4 g U = 75,6°%o 
5 | 880 | 1027 | 11,18 0,60 0,023 
6. | 560 | 1030 | 961 | 0,194 | 0,012 
“8 | 530 ' 1030 | 11,38 0,27 0,009 
Harnsiure in 100 ccm Blut: VorderInjektion 6Std. nach der Injektion 
2,2 mg 2,1 mg ; 
Fiir die Harnsaiurebestimmungen wurden ca. 30 ccm Plasma 4 





verwendet. Die Enteiweifung geschah durch !/100-n-Essigsaure 
in der Siedehitze. Die Harnsiiure wurde als Silbersalz gefallt, 
mit H,S zerlegt und im Filtrat nach Folin-Denis kolorimetriert. 
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Gesunder Mensch. 


Adenosinversuch, 1 g Adenosin = 





0,575 2 Harnsdure. 
’ , =] 


























| 
Urin- | Spezifisches | N Purin-N 
menge | 
Gewicht | . . 
in ccm | in g In g in g 
31. 1.14] 1410 1016 =| 10,59 | 0,38 | 0,0148 
1. 2. 1060 1013. |) 74 0,25 | 0,013 
2. 1330 1018 | 11,21 0,31 | 0,0075 
3. 960 | 1022 10,71 | 0,249 | 0,018 
4, 1060 1016 858 | 0,218 | 0,0138 
4. 1 g Adenosin + 0,47 g U = 81,7 °%o 
5. 1240 | 1021 | 14,69 | O516) | 0,018 
6. 1480 1013 | «12,05 | 0,369) °~ | 0,009 
7. 800 10222 «| s«9,79 | 0,21 0,005 


Harnsdure in 100 ccm Blut: Vor der Injektion 6 Std. nach der Injektion 
1,7 mg 


Gesunder Mensch. 


1,8 mg. 


Guanosinversuch, 1 g Guanosin = 0,529 g Harnsdure. 
—————————————————————————— 


| 
| 




















Urin- Spezifisches Gesamt- U | Purin-N 
menge N | 
Gewicht | 
in ccm in g ing | in g 
| | { 
| 
2.3.14} 1360 | 1014 11,30 | 0,29 | 0,0076 
22. 1800 | 1016 13,40 | 0,36 | 0,0084 
23, 1440 1013 «9,96 0,22 0,009 
23. 1 g Guanosin + 0,64 g U mehr als 100°/o 
24. 1550 | 1018 | 120 | 056 | 0,016 
| ——— leichte 
25, 1360 | 1020 15,0 | 0,688 | 0,0066 T 
| | emperat. 
26. 700 1025 13,11 | 0,285 | 0,0137 
27, 620 | 1019 6,37 | 0,21 | 0,0076 
24 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 
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Leicht-Gichtkranker. 


Adenosinversuch. 1 g Adenosin = 0,575 g Harnsdure. 
£g ’ 














Urinmenge Spezifisches, Gesamt-N. U | Purin-N 

in ecm | Gewicht | ing | img | img 
9.3.14 1570 | 1010 | 801 |0,19 | 0,006 
10, 1140 1012 | 10,8 | 0,36 | 0,0067 
11. ) 1450 | 1013 | 11,93 | 0,23 | 0,0047 
11, | 1 g Adenosin + 0,49 g U = 885°/o 
12. | 1560 1010 | 13,75 0,419), | 0,0065 
f On | ( | Q os | ~ ms si Gicht- 
13, | 2570 1009 =| 923 |045 | »-—0,0090—> 

| 0,49 anfall 
14. | 2140 | 1008 | 9,26 (0,31 | 0,0075 
1. | 1540 | 1011 | 8236 | 0,259 0,0054 
16. | 1470 1011 || = 8,27 | 0,235 0,0153 
17. | 1560 1011 | 7,86 | 0,22 0,008 


! 


Harnsdure in 100 ccm Blut: Vor derInjektion 6 Std. nach der Injektion 
4,7 mg 7,4 mg 


Leicht-Gichtkranker. 














0,217 |} 0,064 | 
0,135 | 0,0061 | 


Guanosinversuch. 1 g Guanosin == 0,529 g Harnsdure. 
I _______) 
Urinmenge Spezifisches Gesamt-N | U | Purin-N 
| incem | Gewicht | ing | ing in g 
30.3.14 1500 | 1008 | 4,96 | 0117 | 0,0042 | 
31. | 1320 1010 | 414 | 0,139 | 0,0092 
| | 
1.4. | 2300 | 1007 | 3,5 | 0,135 | 0,0087 
1. | 1 g Guanosin + 0,60 g U mehr als 100%o 
| 
2, | 2060 | 1009 | 698 | 0,808 |)0,0121 | 
| | ae 
3. | 2300 | 1009 | 895 | 0,410 |{0,0135 | 
| . | | | _ | > Gichtanfall 
4 | 1830 | 1008 | 681 | 0,243 |[0,0095 | 
5. | 2075 | 1007 | 667 | 
| 
| 


4,75 


6. | -1950 | 1005 
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Schwer-Gichtkranker. 





Guanosinversuch, 1 g Guanosin = 0,529 g Harnsdure. 























Urinmenge | Spezifisches Gesamt-N | U | Purin-N 

| incem | Gewicht in g in g in g 
23.14; 164 | 1010 7,25 | 0,185 0,0062 
3. 1460 | 1009 6,79 | 0,186 0,006 
4. 2000 | 1011 848 | 0,207 0,0089 
5. 1640 | 1014 | 7,44 | 019 0,0073 
6. 1 g Guanosin + o U 
6. 2320 | 1009 8,12 0,19 0,0143 
7. 1240 | 1010 733 | 018 0,0055 
8. 1840 =| 1009 9,64 | 024 0,004 
9, 1930 | 1010 10,21 0,29 0,0154 
10. 1560 | 1010 978 | 048 0,0044 
11. 2220 | 1020 11,53 | 0,31 “| 0,0068 

| | | Gichtanfall 


Harnsaure in 100 ccm Blut: Vor der Injektion 6 Std. nach der Injektion 


Schwer-Gichtkranker. 





5,1 mg 


6,2 mg 


Adenosinversuch, 1 g Adenosin = 0,575 g Harnsiure. 

















Uriamenge | Spezifisches | Gesamt-N | — U | Purin-N 
incem | Gewicht in g |} ing | ing 
192.12} 1410 | 1014 912 | 0,247 | 0,0032 
20. 1140 =| = 1013 8,39 | 0,23 | 0,0034 
21, 1150 | 1017 8,44 | 024 | 0.0034 
22, 1540 | 1009 8,19 | 0,27 | 0,0033 
22. 1 g Adenosin + o U 
23, / 4490 =| ~—-:1008 a. | Of | ano 
24, 1260 1009 7,31 0,305 | 005 
25, 1260 1010 7,6 0,22 | 0.0053 
26. 1420 | 1009 7,35 0,236 | 9 963 
27 1420 | 1009 7,05 0,197 | 0.0084 


























Uber die Einwirkung einer Reihe von Nahrungsmittein 
auf die Sekretion der Verdauungsdriisen. 


Von 


Oskar Wolfsberg, stud. med. 


Mit einer Kurvenzeichnung im Text. 





(Aus dem physiologischen Institut des Allgemeinen Krankenhauses Eppendorf 
zu Hamburg. Vorstand: Professor Dr. 0. Cohnheim.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. April 1914.) 


Seit Pawlow durch seine sinnreichen Methoden (kleinen 
Magen, Magenfisteln, Pankreas- und Choledochusfisteln) das 
Studium der Tatigkeit der Verdauungsdriisen erfolgreich er- 
schlossen hat, haben sich die Arbeiten auf diesem Gebiete 
sehr vermehrt. Ein groBer Fortschritt war es, daB Tobler') 
und Cohnheim?) die Duodenaldauerfistel ausbildeten, eine 
Methode, welche nicht nur die Bestimmung der absoluten 
Mengen der Verdauungssafte gestattet, sondern den wesent- 
lichen Vorzug mit sich brachte, den aufgefangenen Speisebrei 
nach seiner Messung durch eine geeignete Einspritzvorrichtung 
analwirts wieder einzufiihren, so daB die Reflexe auf den 
Magen in ihrer Totalitét erhalten bleiben und damit ein tat- 
siichlich richtiges Bild des Verdauungsprozesses erzielt wird, 
wihrend alle friiheren Versuche nur die Feststellung der wirk- 
samen Reize und vergleichende Zahlen erméglichen. 

Die folgenden Mitteilungen berichten von den Wirkungen 
einer Reihe von Nahrungsmitteln auf den Magendarmkanal. 
Zunichst geben sie eine systematische Untersuchung tiber die 
Abhiingigkeit der Sekretmengen von den Mengen der zuge- 
fiihrten Nahrung, indem ich von jedem der untersuchten Nah- 


') Tobler, Diese Zeitschrift, Bd. 45, S. 185, 1905. 

*) 0. Cohnheim, Miinch. med. Wochenschr., 1907, S. 2581. — 
QO. Cohnheim und G. L. Dreyfuss, Diese Zeitschrift, Bd. 58, S. 50, 
1908 usw. 
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rungsmilttel zuvorderst ein gewisses Quantum, sodann das Dop- 
pelte verfiitterte und den Verdauungsprozef verfolgte; insofern 
soll die Publikation die Entscheidung bringen, ob ein in den 
Quantitaéten der Nahrung proportionales Anwachsen der Sekre- 
tion herrscht und bei welcher Nahrung das zutrifft. Auch lehren 
die mitzuteilenden Zahlen, wie die verschiedenen Nahrungs- 
mittel die Verdauungsdriisen in Anspruch nehmen. Ferner 
werden wir auf die Frage eingehen, ob die Stoffe, die am 


meisten Sekret erfordern und die — wir kénnen das Resultat 
vorweg nehmen — auch bei gesteigerter Zufuhr eine ver- 


mehrte Sekretion veranlassen, auch fiir uns den héchsten Nihr- 
wert besitzen und den gréften Kaloriengehalt reprisentieren. 
Endlich werden wir noch einen kleinen Beitrag zur Physiologie 
der Zuckerverdauung liefern. 

Methodik: Die Versuche wurden mit 5 Hunden ausge- 
fiihrt, von denen vier eine tiefe, d. h. unterhalb der Ductus 
choledochus und pancreatici angebrachte Duodenalkaniile und 
einer eine Magenkaniile trugen.!) Die Tiere wurden bei offener 
Kaniile gefiittert. Alles, was den Weg in der Richtung ab 
ore ad anum einschlaégt, muf durch die Kaniile nach aufen 
fliefen. Um die Physiologie des Verdauungsprozesses mdéglichst 
normal zu erhalten, wird, so weit das geht, jeder Schuf ge- 
sondert aufgefangen. Dieser wird dann filtriert (durch ein 
Drahtnetz), wobei etwaige feste Bestandteile darauf liegen 
bleiben, auch diese werden in Rechnung gezogen und nach 
dem Versuch dem Tiere wieder eingegeben; das Filtrat wird 
bei den Duodenalfistelhunden in einer Biirette gemessen, die 
mit einem Kanal in der Kaniile, der wiederum sich anal- 
warts in einen Schlauch fortsetzt, durch einen Schlauch in 
Verbindung steht. Durch diese Einspritzvorrichtung wird die 
Flissigkeit in den Darm abwirts eingelassen. 

Ich méchte hier bemerken, dafSi zur Priifung, ob die 
doppelte Menge eines Stoffes die Sekretion verdoppelt, nur 
die Resultate an ein- und demselben Hund eine Entscheidung 


') F. Best, Deutsch. Arch. fiir klinische Medizin, Bd. 104, S. 94, 
1911 und O. Cohnheim, in E. Abderhaldens Handbuch d. biochem. 
Arbeitsmethoden, Erginzungsbd. 1912, Bd. 6, S. 564. 
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zu treffen berechtigen. Daf die Sekretion vom Gewichte der 
Tiere abhangt, erscheint selbstverstindlich. Aber auch Tiere 
gleichen Gewichtes kénnen individuell stark von einander ab- 
weichen; dieses kann an allen Komponenten der Sekretion, 
an der psychischen, wie der chemischen, liegen. Die Hunde 
haben immer etwa 20 Stunden vor dem Versuch gehungert, 
so dal} wirklich der Magen leer war. Als beendet ist ein 
Versuch zu betrachten, wenn reichlich schleimiger Speichel 
eine nicht zu geringe Zeit zur Kaniile hinauskommt. Geringer 
Speichelfluf sollte nicht zum Abbruch des Versuches ver- 
anlassen. 

Bei meinen Versuchen erhielt ich bei der Lage der Ka- 
nile naturgemiéf} in der Auffangvorrichtung alle 3 Sekrete 
nebst der zugefiihrten Nahrung. Deshalb sind die Resultate 
ein Spiegel der Arbeit der Verdauungsdriisen, was ja fiir 
normal physiologische Untersuchungen am bedeutungsvollsten 
ist; denn es kommt vornehmlich auf die Gesamtleistung an, 
wohingegen die Bevorzugung bestimmter Driisen in patholo- 
gischen Fillen Interesse erweckt. Wir kénnen also nur vor- 
liiufig sagen, ob die Gesamtmenge der Sekrete von der Menge 
der Nahrungszufuhr abhangt oder nicht. Dennoch kann man 
ohne Bedenken von diesen Zahlen ungefihr auf die Verhilt- 
nisse des Magensaftes schlieBen, der proportional wachst. 
Denn das Sekretin, das den Pankreassaft vom Duodenum aus 
erregende Hormon, wird erst durch die Salzsiure des Magen- 
saftes aus dem Prosekretin erzeugt, ist also direkt abhingig vom 
Stande des Magensaftes. Die nervOse Erregung der Pankreas- 
sekretion, die man entsprechend der des Magens «psychische 
Pankreassekretion» genannt hat, ist analog jener eine Reflex- 
erscheinung, die auf Fernwirkung beruht. Es sei auch noch 
erwahnt, daf} die stiirkere Anregung der Bauchspeichelabson- 
derung durch Seifen, die im Duodenum entstehen, dem Pan- 
kreassaft kein Ubergewicht tiber den Magensaft verschafft, 
weil genanntes Stoffwechselprodukt auch die Pepsindriisen 
anregt. Bei der Galle liegen die Verhaltnisse ahnlich, nur 
komplizierter, weil hier noch das Auftreten von Albumosen 
und Peptonen mitspielt. 
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Uber die Sekretion der Verdauungsdriisen. 


I. 


Wenn wir uns dem ersten Teil des Themas zuwenden, 
so miissen wir konstatieren, dafi tiber die Frage des propor- 
tionalen Wachstums in der Literatur wenig Sicherheit herrscht. 
Nach Pawlows Zahlen ist ein proportionales Anwachsen des 
Magensaftes moglich. Cohnheim neigt in seinem Werke!) 
der Ansicht zu, dai kleinere Nahrungsmengen relativ gréfSere 
Sekretion verursachen. Das trifft oft, aber durchaus nicht 
immer zu. Cohnheim und Klee?) sprechen in ihrer Arbeit 
iiber die Physiologie des Pankreas bereits die Ansicht aus, 
dafii zwischen den Nahrungsmitteln Unterschiede bestehen. 
Tigerstedt spricht in seinem Lehrbuch ziemlich unbestimmt 
vom Wachstum des Sekretes bei Zufuhr von vermehrter Nah- 
rung. Jedoch vermissen wir genauere Angaben. Meine folgenden 
Angaben, die ich nachher diskutieren werde, zeigen an, dab 
zuweilen so gut wie gar kein Anwachsen, oft jedoch eine 
vermehrte Sekretion, aber in sehr verschiedenem Grade ein- 
tritt. (Da ich eine groBe Reihe von Nahrungsmitteln gepriift 
habe, will ich nicht alle Versuchsprotokolle im einzelnen wieder- 
geben. In einigen Fallen (Butter und Versuche, bei denen 
Fleisch mit Kartoffeln und eine wihrend der Verdauung er- 
neute Fleischzufuhr) teilen wir detailliert die Zahlen mit, weil 
wir einerseits glauben etwas Neues zu bringen, anderseits 
sich aus den Zahlen mancherlei ableiten lift. 


Versuche: 


a) Nahrungsmittel, die kaum eine Steigerung verursachen. 

1. Brot. Nero. 

25. III. 14. a) 50g Brot in 200g Wasser ergaben 138 ccm) 
Gesamtsekret. Zur Kaniile kam 358 ecm Fliissigkeit +- 30 g 
Festes hinaus = 388, wovon 250 g abzuziehen sind. Der Ver- 
such wihrte drei Stunden. 

18. u. 11. 3. 8) 100g Brot in 200 g Wasser ergaben in 
einem Falle 140 ccm, im anderen 147 ccm Gesamtsekret. Im 





') O. Cohnheim, Die Physiologie der Ernahrung und Verdauung, 
Berlin 1918. 
*) O. Cohnheim und Ph. Klee, Diese Zeitschrift, Bd. 78, 1912. 
8) Gramm und Kubikzentimeter sind hier immer gleichgesetzt. 
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ersten Falle wurden 345 ccm Fliissigkeit + 95 g Festes wahrend 
des Versuches abgemessen, im zweiten 357 ccm Fliissigkeit 
+. 90 g Festes. Die Dauer des Versuches war bezw. 31/2 und 
41/2 Stunden. 

Uber den Verdauungsvorgang braucht nicht viel gesagt 
zu werden, da er schon hinreichend bekannt ist. Hervorzuheben 
wire, dal die Sekretion nicht so reichlich scheint, wie manche 
angeben. Und zwar hatte ich nicht nur bei diesen zitierten 
Versuchen, sondern auch bei friiher ausgefiihrten Gelegenheit, 
das zu beobachten. Es ist allerdings nicht ausgeschlossen, 
dafi nicht alles Wasser abzuziehen ist, vielmehr ein Teil im 
Magen -+- Duodenum der Resorption anheimfallt; und das kann 
bei dem Versuch £ in gréSerem Mafe der Fall sein. Dennoch 
ist es zweifellos, daf wir das Brot unter die Gruppe einzu- 
reihen haben, die keine wesentliche Steigerung anzeigt. Die 
Steigerung betragt nur etwa 10 ccm, die, auch wenn die an- 
gestellte Erorterung zutrifft, nicht sich erheblich vermehren 
kénnte. — Die Dauer der beiden unter 8 gebrachten Versuche 
ist betrachtlich verschieden, dennoch unterscheidet sich die 
Sekretmenge nicht wesentlich. Wir gewinnen hieraus das Gesetz, 
dafi die Menge der Sekretion unter sonst gleichen Bedingungen 
fiir das gleiche Nahrungsmittel von der Zeit unabhiingig ist 
und nur von jenem bedingt ist. Der Rhythmus der Ver- 
dauung ist natiirlich in beiden Fallen etwas verschieden. Hier- 
auf kommen wir noch zurtick. 

2. Kartoffeln. Pascha. 

a) 100 g Kartoffelbrei. Die Kartoffeln waren aus der Ktiche 
bezogen und waren, wie jeder Kartoffelbrei, mit Milch zubereitet. 

a) 12.1]. 14. Aus der Kaniile wurden gewonnen: 343 ccm 
Fliissigkeit +- 75 g Festes; hiervon sind 100 g, die Zufuhr, und 
etwa 9 bis 10 ccm Riicklauf abzurechnen. Gesamtsekret : 300ccm. 
Der Versuch wihrte etwas linger als 31/, Stunden. 

8) 200 g Kartoffelbrei. 24. III. 14. 404 cem Fliissigkeit 
und 156 g Festes. Hiervon sind 200 g und dann noch etwa 
20 cem Riicklauf, der nur kurze Zeit anhielt, in Abzug zu 
bringen. Die gesamte Sekretmenge betrigt somit 340 ccm. 
Dauer des Versuches: 3!/, Stunden. 
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Hier haben wir ein Plus von 40 cem bei der doppelten 
Menge. Als proportionales der Menge entsprechendes An- 
wachsen kOnnen wir es nicht ansprechen. Es ist auch frag- 
lich, ob diese auf Rechnung der Kartoffeln und nicht etwa der 
darin enthaltenen Milch zu setzen ist. Ein spater mitzuteilender 
Versuch, bei dem Kartoffeln mit Fleisch gemeinsam verfiittert 
wurden, lat die Annahme zu, dafi vermehrte Kartoffelnahrung 
sehr wenig, wenn nicht gar keine vermehrte Sekretion im Ge- 
folge hat. Man kann aber ungezwungen solches Anwachsen, 
das nicht erheblich ist, auf psychischen Reiz bei der Nahrungs- 
aufnahme selbst zuriickfiihren; die Geschmacksknospen und 
andere rezeptive Organe, die fiir die psychische Sekretion der 
Verdauungsorgane in Betracht kommen, werden linger gereizt, 
und es ist die grOfere Sekretmenge dann eine vielleicht lineare 
Funktion der Zeit. Daf auch gréferes Hungergefiihl den Aus- 
schlag geben kénnte, sei nebenher erwahnt. Ich glaube aller- 
dings, daf bei der ziemlich gleichmibig gewihlten Hungerzeit 
bei meinen Versuchen hier keine Quelle groferer Differenzen 
vorhanden ist. 

Uber den physiologischen Ablauf sei folgendes bemerkt: 
Die Kartoffeln passieren verhiltnismabig rasch den Magen. Bei 
Versuch B, bei dem 156 g Festes entleert wurde, gelangten in 
noch nicht einer halben Stunde mehr als 110 g mit Sekret ver- 
mengt, das zuniichst hauptséchlich Magensaft mit viel freier 
Salzsiure (Congo stark positiv!) und dann vornehmlich Galle 
war, zur Kaniile hinaus. Sodann folgen, durch lingere oder 
kiirzere Pausen unterbrochen, innerhalb derer nur Sekret oder 
hochstens Extraktivstoffe erscheinen, noch drei wesentlich un- 
bedeutendere Perioden der Kartoffelentleerung. Miteinander 
verglichen ist hier jede folgende geringer als die vorhergehende. 

Das Gesetz der Periodizitaét gilt mehr oder weniger fiir 
alle festen Korper, wenn auch Zahl und Ablauf der Perioden 
Verschiedenheiten aufweisen. 


3. Butter. 

Hier wollen wir, da iiber Butter nicht so viele Versuche 
vorliegen, ein Protokoll wiedergeben, um den Ablauf der Ver- 
dauung geschlossen zu geben. 
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a) 50 g Butter. 16. III. 14. — Pascha. 
1039—42 frift das Tier. 








Zeit ccm Bemerkungen 
4 Minuten 3 Pankreas Galle 
6 ‘ 2 Magensaft, Butter bl.‘) stark -+- 
8 5 
Y > 3 
12 > 12 V 
15 11 fast reiner Magensatft 
= . rs etwas Riicklauf “a i 
22 6 Galle, bl. noch + 
24 . 4 >» bl. — 
25 o 7 » 
27 > 5 Galle. 
29 8 bl. ganz schwach + 
32 > 5 " 2 - 
34 2 3 
37 > 3 Butter, bl. ++ 
39 . 2 Magensaft auch K. ++ 
41 > 6 > 
4D > >) Auch Galle 
52 > 12 bl. fast — 
54 ’ 3 mete, wenig Riicklauf 
58 > 8 bl. stark Butter 
62 > 6 Sane, Tagen, etwas mts 
66 > 7 bl. schwach -+ Galle, Pankreas 
7 > 8 
76 > 3 Riicklauf, bl. stark + 
79 > 5 Butter, Magensaft, K. -- 
82 > 3 etwas Riicklauf 
85 > >) Galle. 
90 > i 
94 > 9 Magensaft, fast reines Kongo -- 
100 > 8 Galle, bl. —; dann schwach +- 
102 > 9 
105 > 6 Galle. 
108 > 5 >» bl. schwach -+- 
110 > 7 » 
115 . 6 » bl. schwach +-. 
121 > 12 viel Galle, bl. schwach +- 
125» 4 : > » ‘ he 
243 





‘) bl bedeutet blaues Lackmus; K = Kongo. 

















Nach 128 Minuten 


Zeit 


130 
132 
134 
138 
140 
144 
147 
150 
153 
157 
159 
161 
164 
167 
170 

77 
181 
183 
185 
188 
192 
194 
198 
200 
207 
209 
212 
214 
217 
219 
221 
227 
237 
247 
254 
255 
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Ubertrag . 243 


—~ 


on woe 


Go 


no mM HO HO HH KW NW GW 


= 


Bemerkungen 


etwas Riicklauf 


etwas Ricklauf, schwach +- 


Galle 
bl. —, Pankreassaft 
bl. —, > 
Galle bl. — 
» bl — 
» wenig Magens., bl. schwach +- 
bl. — 
Pankreassaft -{- Galle 
bl. — 
bl. — 


Galle, Butter, Magensaft, bl. stark -++- 
bl. —, Pankreassaft, Galle 


Pankreassaft, dann Magensaft, Butter 
Magensaft K. -+- 
sehr viel Magensaft K. +- 
Magensaft -+- Galle 

» 
bl. — 
Pankreassaft, Magensaft, Butter 
Magensaft, K. — 

> Butter, K. -+- 
etwas Speichel, Magensaft 
Galle, Butter, Magensaft 
bl. schwach -}- 
Magensaft -+- Galle 


25 ¢ Butter 


>» -++- Pankreas, bl. schwach +- 
> bl. stark +- 
» > 


» > 
» -+- Galle 

> » bl. schwach -- 
wenig Magensaft; schleimiger Speichel 


+ 30 g Festes 


Nahrungszufuhr 
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Von den 364 cem wollen wir etwa 30 fiir den Riicklauf 
in Abzug bringen, was sicher nicht zu niedrig berechnet ist. 
Die Gesamtsekretmenge betragt dann 334 ccm, welche in mehr 
als 51/4 Stunden abgesondert wurde. 

8) 100 g Butter. Festes etwa 85g, Fliissiges 345 ccm 
= 430 g, wovon 100 g abgerechnet werden miissen; also Sekret- 
menge: 330 cem. Der Versuch dauerte fast 4!/, Stunden. 

Kigentiimlicherweise wihrte der groBere Versuch erheblich 
hiirzer. Da wir iiber das Wesen des zeitlichen Ablaufes unten 
handeln werden, wollen wir hier nicht eingehender dariiber 
sprechen. Daf hier der Magen schneller als in a) entleert wurde, 
geht schon daraus hervor, dai in 100 Minuten mehr als 70 g 
Butter abgewogen wurden, wiihrend in a) nach 3 Stunden erst 
25 g entleert wurden. Das Tempo im zweiten Versuche ist 
offenbar weit schneller gewesen, soda die kiirzere Zeit ver- 
stiindlich wird. Die Sekretmenge ist annihernd gleich, sogar 
in 8) etwas kleiner. Wie das auch immer zu erklaren ist, eins 
ist sicher, daf} Butter entschieden den Stoffen zuzurechnen ist, 
die keine Steigerung hervorrufen. — Bei der Butterverdauung 
ist eine starke Gallensekretion zu beobachten, was ja die Losung 
der Fettsiuren erheblich erleichtert. Offenbar wirken hier vom 
Duodenum aus starke Reflexe auf die Driisen des Magens und 
veranlassen die recht erhebliche Sekretion. Das erscheint auch 
verstiindlich, weil bei dem Fettgehalt der Butter Seifen sich 
im Darm bilden, die ja die Wirkung auf die Fundusdriisen aus- 
iiben. Bei dem im Detail wiedergegebenen Butterversuch ist 
die Periodizitiéit nicht so ausgesprochen. In £) ist sie besser 
zu erkennen. 

4. Zucker. 

Sichere Zahlen tiber Zucker konnte ich nur in einem Falle 
erhalten. In der Folge bewirkte er teils physiologischen, teils 
auf einer Umlegung des Schlauches im Darm beruhenden Riick- 
lauf, sodaB ein zweiter exakter Versuch nicht méglich war. Soweit 
ich Zahlen erhalten konnte, scheint mir jedenfalls mit Bestimmt- 
heit ersichtlich, daf kein proportionales Wachsen der Sekret- 
menge herrscht, weshalb der Zucker hier erwahnt wird. Ein 
Versuch mit 50 g Zucker, der gelang und den ich noch mit- 
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teile, ergab 180 ccm Sekret, einer mit 25 g, bei dem viel Riick- 
lauf war, 300 ccm, so da’, selbst wenn 150 abgerechnet 
werden, annihernd die Menge gleich der bei 50g ist. Und 
mehr wird nicht zu subtrahieren sein. 








Cisar. — 50 g Zucker. — 17. Ill. 14. 
Zeit nach der Fiitterung ccm Bemerkungen 

3 Minuten 1 Pankreassaft +- Galle 

5 > 2 Magensaft bl. -+- 

6 > 3 > K. -t- 

8 > 6 > K. -+- 

9 2 4 > K. + 

10 > 8 > K. +- 

11 > 6 Galle bl. — 

13 > 4 | 

15 > 3 | 

16 > 2 % und Pankreassaft 

18 > 2 Pankreassaft bl. — 

21 > 2 | 

23 > 1 \ 

25 > 2 Pankreas- -+- Magensaft bl. schw. +- 
27 > 1 Magensaft stark +- K. + 

28 > 2 

31 > 2 

33 > 3 
34 > 5 stirker 

35 > 9 

37 > 19 Vv fadenziehend 

39 > 3 Magensaft K. -+- 

42 > 3 Pankreassaft bl.— K. — 

44 » 2 > oe Galle 

47 > 1 Galle 

50 > 2 > 

53 > 2 » bl. schwach -++- 

56 > 2 >_ == 

62 > 2 

68 > 1 

71 > 1 Pankreas- -+- Magensaft bl. schw. + 
73 2 2 > > > 
75 > 4 > > > 
76 > 7 > > dann Galle 


| 


119 
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Zeit nach der Fiitterung ccm Bemerkungen 
Ubertrag . 119 
78 Minuten 10 Galle 
79 > 5 Galle, dann Magensaft 
81 » 3 » 
83 > 1 » bl. ganz schwach ++ 
86 > 2 Magensaft K. + 
90 > 9 > etwas Riicklauf 
92 > 5 > K. = 
93 > 4 > bl. stark —+ K. — 
Q5 > 4 > > > at. 
96 » 2 
Gg > 1 
100 > 2 Pankreassaft bl. fast — 
103 » 9 > etwas Magensaft 
105 > dD viel Magensaft K. -+- 
107 > 2 > > 
109 > 4 > 
112 > 2 > 
114 > 4 > > dann Galle 
117 . 6 Galle, dann Magensaft 
119 > 5 Magensaft K. ++ 
120 > 4 Galle, erst bl. schwach +-, dann — 
122 > 1 
124 > 1 bl. — 
127 > 10 etwas Ricklauf, Magensaft, bl. + 
129 ; S 
132 > 4 Magensaft + Schleim 
135 | 6 Schleim und noch Galle 
231 
— 50 


| 181 ‘eem Gesamtsekret. 

Bei diesem Zuckerversuch ist das_ periodische FlieBen 
der Verdauungssafte besonders markant. Die verschiedenen 
Sekrete sind schirfer abgegrenzt als in anderen Versuchen. 
Die zweite Magensaftperiode ist am intensivsten. Es hatte den 
Anschein, als ob aller Zucker bis zum Duodenum in Lésung 
gegangen sei. Bei einem unten mitgeteilten Versuch bei einem 
Magenfistelhunde zeigte sich, daB bei Offnung der Kaniile 
auch feste Zuckerstiicke noch vorhanden waren. Die _ voll- 
stiindige Lésung geht also erst bei dem langeren Verweilen 
im Magen bezw. dem Passieren des Pylorus und Duodenum 
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vor sich. Die Dauer des Versuches, die 2 Stunden nicht 
iiberschritt, ist maBig, besonders im Hinblick auf die die Ver- 
dauung hinausziehende Wirkung des Zuckers bei einem Mahle, 
die Thomsen’) festgestellt hat. Offenbar hemmt der Zucker 
die Sekretion im Magen. Auch ist noch zu erwihnen, dab 
die Resorption des Zuckers Zeit erfordert und dadurch die 
pylorusschliefende und magensekrethemmende Wirkung der 
Salzsdéure unterstitzt. Der Pylorusschluf wird stark verlingert, 
wenn nicht Salzsiure allein, sondern mit Zucker versetzt in 
das Duodenum eingespritzt wird. 

Bei den Zuckerversuchen, die ich auch bei einem Magen- 
fistelhund ausfiihrte, konnte ich feststellen, dai bereits im Magen 
ein Teil des Rohrzuckers, der ja den Wiirfelzucker fast vollstindig 
bildet, in Monosaccharide zerlegt wird, woriiber keine Sicher- 
heit bestand. Die Fehlingsche Probe war nach etwa 20 
Minuten deutlich positiv, und da der Magen des Hundes voll- 
stiindig leer war und ich den Wiirfelzucker vorher gepriift 
hatte, wobei Fehling ganzlich negativ war, fiihrte ich unter 
freundlicher Hilfe von Herrn Professor Cohnheim eine Ber- 
trand-Bestimmung aus. 

Um 4 Uhr bekommt der Hund am 6. IV. 14. 50 g Zucker. 

Entnahme um 4 Uhr 30 Min., Saft und Zuckerstiickchen. 
Filtration durch Drahtfilter. Gesamtaciditét 36. Kongo stark 
positiv. 2 ccm enthalten 37 mg Invertzucker. 

In 1 ccm waren also 18,5 mg reduz. Zucker, d. h. auf 
100 cem 1,85 ¢. 

Eine andere gleichzeitig entnommene Probe, die mit !/10- 
n-Salzsiiure gekocht wurde, ergab bei der Bertrand bestimmung 
46 g reduz. Zucker in 100 ccm. Hierbei war durch die heife 
Saure aller Rohrzucker gespalten. 

Bei einer 4 Uhr 50 Min. entnommenen Probe war die 
Aciditat 33. 

Es ist also erwiesen, dafi bereits im Magen der Rohr- 
zucker gespalten wird, wenn auch zunachst nur in kleiner 
Menge. Die entstandenen Monosaccharide kénnen also im Magen 
schon vom Blut oder der Lymphe aufgenommen werden. 


1) E. Thomsen, Diese Zeitschrift, Bd. 84, S. 425 (1913). 
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Nahrungsmittel, welche eine derart gesteigerte 
Sekretion hervorrufen, daB sie als der Menge 
proportional erscheint. 


Hier gibt es gewisse Unterschiede. Es ist selbstver- 
stindlich, dafi wir nicht auf Kubikzentimeter genau Ver- 
doppelungen erwarten k6énnen. Die rechnerisch erhaltene 
Verdoppelung kann iiberschritten, aber auch nicht erreicht 
werden. Ich glaube, da kein prinzipieller Unterschied zwischen 
den Stoffen besteht, die in unseren Versuchen die zu er- 
wartende Zahl nicht ganz erreichen, und denen, die etwas 
liber sie hinausgehen. Die Sekretmenge kann auch bei den 
gleichen Mengen ein wenig differieren, obgleich, wie es scheint, 
die Zeit des Ablaufes kaum EinfluB darauf hat (s. oben). 
Andere Faktoren aber, gesteigerter Appetit, also Frefgier, 
oder eine Erregung wihrend der Verdauung kénnen Rhyth- 
mus und Quantum verdndernd beeinflussen. 

1. Fleisch. Roh, in kleinen Stiicken. 

a) 100 g. Nero. 4. III. 14. 

Fliissiges 236 ccm, 98 g Festes, 10 ccm Verlust, hiervon 
gehen 100 g ab; also 244 ccm Gesamtsekret. 3'/4 Stunde Dauer. 

8) 200 g. 6. Ill. 14. Nero. 

Fliissiges 523 ccm, 213 g Festes; hiervon sind 200 g 
zu subtrahieren; das ergibt 536 ccm Gesamtsekret. Der 
Versuch dauerte 3'/, Stunde. 

y) Unmittelbar nach dem vorigen Versuch wurde wieder 
einer mit 100 g Fleisch angestellt. Bei diesem erhielt ich 
fast 300 ccm Sekret. Ich gebe dem Versuch a) den Vorzug 
gegeniiber diesem, glaube aber, dai ein ganz gelungener 
Versuch etwa 20 ccm mehr gegeben hitte. a) war der erste 
Versuch, den ich mit Nero vornahm, so daB eine kleine Un- 
genauigkeit mOdglich. Immerhin illustrieren die Zahlen doch 
schlagend, daB beim Fleich die Sekretion proportional der 
Masse wiachst. Bei Versuch y+) fand ich ganz zu Beginn einen 
ziemlich lange wahrenden PylorusverschluB. Nach etwa 20 
Minuten kam dann innerhalb einiger Minuten eine starke 
Fleischentleerung. Uberhaupt hatte ich den Eindruck, daB eine 
direkt nach Beendigung der vorangehenden begonnene Fiitterung 
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nicht sowohl in der Menge als im Rhythmus abweicht von 
der regelmifigen Folge und sich erst allmahlich erholt. In 
der Zeit weichen die 3 Versuche nur um ein geringes von 
einander ab. Bei den starken Fleischschtissen, besonders in der 
ersten Periode, kommt zunichst das Fleisch mit Magensaft, 
sodann gallig verfarbt. In wenig mehr als einer halben Stunde 
waren bei 8) bereits 155 g Fleisch entleert. Hierauf setzt 
eine Gallen- und Pankreasperiode ein, wihrend Magensaft erst 
wieder mit dem Fleisch kommt. Das geht noch zweimal so, 
wobei sich die Entleerung des Magens kurz vorher durch 
eine schwach saure Reaktion ankiindigt, die dann sofort einer 
stark sauren Platz macht. Erst wenn bereits das Fleisch den 
Magen verlassen hat, oder nur geringe Reste noch vorhanden 
sind, flieBt reiner Magensaft, wie zu Beginn des Versuches 
reiner Magensaft dem Fleisch voraneilte. Dort war es psychisch, 
hier chemisch erregter Saft. 

2. Fleisch, roh, in grofen Stiicken. Hektor. 

a) 50g. 8. I. 14. 


330 Fliissiges, 9 g Festes = 339 g; vermindert um 
50 g= 289 ccm Gesamtsekret. Dauer tiber 4'/, Stunde. 
B) 100 g. 


498 ccm Fliissiges. 10 ccm Verlust, 7 g Festes = 515; 
vermindert um 100 g= 415 cem Sekret. Etwas iiber 5 Stunden. 

Hier haben wir eine Steigerung um fast 130 ccm. Sie 
halt nicht stand neben der Vermehrung bei Fleisch in kleinen 
Stiicken, ist aber immerhin erheblich und diirfte doch eine 
auf chemischen Reizen beruhende Steigerung sein. Daf hier 
eine genaue oder annihernde Verdoppelung nicht erreicht 
wurde, liegt vielleicht daran, daf das Versuchstier sich bereits 
am Ende einer 14tagigen, stark anstrengenden Versuchs- 
periode befand und erschépft war. — Von den anderen Fleisch- 
versuchen unterscheidet sich dieser durch die relativ weit 
hohere Sekretmenge. Diese wird man zwanglos auf intensivere 
chemische Sekretion zuriickfiihren kinnen. Die grofen Stiicke, 
die nicht den Pylorus passieren, verweilen lange im Magen, 
losen sich viel vollstiindiger und bewirken die reichliche Sekre- 
tion. Auch noch im letzten Teile des Versuches strémt viel 
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Magensaft. Da die Auflésung des Fleisches im Magen der 
chemischen Sekretion vorausgeht, kann diese erst spat ein- 
treten. Daf diese Prozesse im Magen ablaufen, kommt in der 
Zeit zum Ausdruck. 

3. Bouillon. (gewarmt). 

Hektor. 

a) 200 ccm; 29. XII. 13. 

276 ccm +- 15 ccm Verlust = 291 ccm; vermindert um 
200 com=91 ccm. Der Versuch dauerte 1!/, Stunden. 

B) 300 cem; 5. I. 14. 

Fliissiges 510; hiervon fallen 300 weg; also 210 ccm 
Gesamtsekret, 2!/, Stunde. 

Hier ist eine starke Steigerung, die etwas mehr als eine 
Verdoppelung darstellt. Daf Bouillon den sekretionsteigernden 
Niahrmitteln angehort, nimmt nicht wunder, wenn man bedenkt, 
dali sie die Extraktivstoffe enthalt, die beim Fleisch sich als 
wirksam erwiesen haben. 

4. Milch. 

Hektor. 

a) 200 cem; 26. XII. 13. 

279 ccm Fliissiges 4- 5 ccm Verlust = 284 ccm; hiervon 
200 zu subtrahieren = 84 ccm. Der Versuch wihrte 2?/, 
Stunden. 

B) 300 ccm; 24. XII. 13. 

451 ccm Fliissiges; minus 300 cem = 151 ccm. Dauer 
21/, Stunden. 

Hier haben wir ein schdnes_ Beispiel proportionaler 
Steigerung. Milch und Sekretion verhalten sich beidemal 
fast genau wie 2:3. Es mag zunachst auffallig erscheinen, 
woher die Milch die Fahigkeit hat, so intensive chemische 
Sekretion zu verursachen. Man weif nicht recht, welche 
wirksamen Stoffe der Milch zu eigen sind. Es miissen eben 
unter dem Einflu8 des Magensaftes aus einem der Milch- 
bestandteile den Extraktivstoffen des Fleisches ahnliche Stoffe 
entstehen, die wie jene auf die Hormone wirken und deshalb 
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eine mit der Menge der Milch wachsende chemische Sekretion 
verursachen. 

Daran anschliefend méchten wir noch 3 Fiille behandeln, 
in denen Fleisch mit Kartoffeln verfiittert wurde. Sie be- 
statigen manche unserer Versuche und haben noch deshalb 
Interesse, weil sie Musterbeispiele sind fiir die Kombination 
von Nahrungsmitteln und deren Verdauung. Sie kommen in- 
soweit den Mahlzeiten, die wir einnehmen, nahe, als sie zu- 
sammengesetzt sind. 


Casar. 
1. 50 g feingeschnittenes Fleisch (roh) und 50 g Kartoffeln 
(Salzkartoffeln). 
ccm Bemerkungen 
Nach 4 Minuten 2 Pankreassaft, Galle, Magensaft 
> 6 : 11 schon Festes, bl. -+-, K. +- 
1 » 5 > 
12 : 10 Galle 
>» 15 > 19 >» auch Festes 
>» 18 > 28 wenig Galle, Magensaft 
21 > 21 
24 > 8 nF 
26 > 11 Galle 
>» 27 > 6 Pankreassaft, bl. — 
» 380 > 13 Galle, bl. —, dann Magensaft 
>» $32 > 11 > > >» bl. +, 7g Festes 
» 36 > 14 Pankreassaft, dann K. --, Magensaft 
>» 38 > 5 Magensaft 
41 > 3 > auch Festes 
45 > 13 viel Festes (Kartoffeln -+- Fleisch) 
>» 80 32 > > dann Galle 
> 56 2 32 Galle, auch Festes; in feinem Zutsand 
59 > 22 Magensaft, Festes, Galle 
62 > 16 Galle, bl. — 
> 64 . 8 >» auch Pankreassaft 
> 67 > 6 > 25 g Festes 
73 ? 4 2 
78 > 21 wenig Pankreassaft, dann viel Magensaft 
-+- Festes, K. +- 
> 82 > 15 sehr viel Magensaft 
367 


L 
Gr 
* 
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ccm 


Ubertrag . 367 


Nach 87 Minuten 


>» 89 > 
>» 91 > 
» 93 » 
> 95 > 
» 100 » 
>» 102 > 
> 106 > 
>» 113 a 
>» 117 > 
» 123 » 
> 126 > 
>» 130 > 
> 135 > 
> 139 > 
>» 142 > 
>» 146 > 
>» 150 » 
>» 158 . 
» 162 > 
> 166 > 
> 172 » 
» 176 > 
» 180 > 
>» 183 > 
>» 190 > 
>» 194 > 
» 200 > 
> 208 > 
» 214 > 
» 218 > 
» 224 » 
» 227 > 
>» 231 , 
» 234 > 
» 237 > 
» 24) , 
» 249 > 


4 Stunden 


+ 
7 


os) w 7 Ot 


Hm HS Or 


2 


oO ow Oo or 


SiS 


— eek 
SS 


ms 


6 

12 
586 ccm 
486 ccm 


! 


-+- 60 g Festes 
546 ccm Gesamtsekret. 





Bemerkungen 

Magensaft 

> bl. +-, K. + 

> K. +- 

> Pankreassaft, bl. schwach +- 
Galle 
bl. +- 
Pankreassaft 
bl. +- 


etwas Galle 
Magensaft, Festes 
Galle, Festes, bl. +, K.-+- 
viel Festes 
: » 40 g Festes 
Magensaft, Festes 
K. -++, 50 g Festes 
K. +- 
Pankreassaft, Galle 
Galle, etwas Festes 
Magensaft ++ Pankreassaft, bl. -- 
Magensaft + Kartoffeln, K. +-, 55 g Festes 





» >» 
>» o 
>» > 





Magensaft, Festes 
Galle, Festes 


Pankreas 
Magensaft, bl. +-, Kartoffeln 
> ' ‘+ 


Magensaft, K. +- 
Pankreas, 60 g Festes 
. -+- Galle 
bl. — 
bl. —, Galle, Pankreas, Schleim 
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2. 50 g fein geschnittenes, rohes Fleisch, 100 g Kartoffeln. 
Casar. — 30. Ill. 14. 


Nach 


v v v v w 


3 Minuten 
6 > 
9 > 
11 > 
14 > 
16 > 
19 > 
23 > 
33 > 
41 > 
45 > 
48 > 
50 > 
51 > 
53 > 
55 > 
57 + 
59 > 
63 , 
64 > 
66 > 
73 > 
75 > 
77 > 
80 > 
83 > 
85 > 
87 > 
90 > 
95 > 
98 > 
100 > 
103 > 
107 > 
109 > 
115 > 
121 ’ 
124 > 
126 > 
131 > 


ccm 
2 


25 


> 
DOD TR OR DWN HR WOWRNODMDE WIR DOOQoT DUS 


E 


285 


Bemerkungen 
Pankreas, Magensaft, bl. stark -+- 
> K. ++, fadenziehend 
K. —, etwas Kartoffeln 
Magensaft, viel Fleisch ++ Kartoffeln 
> : > >» K.+ 


> Galle > 12 g Festes 
> viel >» bli. st.+, K. schw. + 
>» » »  Kartoffeln 

17 g Festes 

Magensaft, K. —, 37 g Festes 

Pankreas, bl. — 


> + Galle, bl. — 
>» -+ etw. Fl. -++ Kart. 
>» Riicklauf — 


Pankreas 


> -+- Galle, bl. schw. +- 
Festes 
Magensaft, K. +-, wenig Riicklauf 
Festes 

Magensaft, wenig Festes 

> 40 ¢g Festes 

> Festes 

> K. st. +, Festes, bes. Kart. 


Festes, mehr Fleisch 
> >» K+ 
> K. schw. -++, 46 g Festes 
Festes, K. starker -+- 
Galle 
Galle und Magensaft 
Pankreas 
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ccm 

Ubertrag . 285 

Nach 134 Minuten 4 
» 138 . D 
» 141 10 
>» 148 > 7 
» 154 » 10 
» 156 12 
>» 166 > 5 
>» 176 > 11 
183 > 11 

» 190 - 7 
193 5 
195 > 5 
197 > 6 
200 6 
203 , 4 
208 » 5 

» 211 8 
215 » 8 

» 218 5 
» 222 10 
226 » Yj 
>» 281 7 
» 238 * 6 
243 > 4 
» 246 > 3 
» 251 7 
254 > 5 
» 258 » 8 
» 261 > 5 
263 > 5 
268 > 8 
272 5 
275 > 5 
277 5 
279 » 2 
>» 284 > 3 
286 > 3 

» 288 3 
» 295 3 
298 + 
302 > 3 
304 > 4 

>» 310 ° 4 


Bemerkungen 


Kongo +, Magensaft 


Galle +- Pankreas 


» 
» 


» 


Magensaft, K. +- 
etwas Riicklauf 


Magensaft 
Festes 
53 g Festes 


Galle 
Magensaft, dann Galle 
> > >» 56 ¢ Festes 
Magensaft ++ Galle, Festes 
Galle, dann Magensaft, 60 ¢ Festes 
Magensaft + Flocken 
dann Galle 


» » » 
> keine 
wieder » 


Festes, Magensaft, bl. + 
Festes -+- Magensaft 


» » 


» +. Flocken 


| 

| | 
| | 
bog 


72 g Festes 
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6 Stunden: 
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ccm Bemerkungen 


Ubertrag . 543 


Nach 315 Minuten 


> 


3 Festes, dann Galle 
3 
Galle, bl. — 

> >» fo 


. -+- Magensaft bl. +- 


_ 


> 


ool gn wo mw or 


3 dicker Schleim 
582 ccm 
-+- 75 g Festes 
-+- 15 » Verlust 
672 ccm 
— 150 g 


512 cem Gesamtsekret. 


3. 100 g feines, rohes Fleisch +- 50 g Salzkartoffeln. 





» 317 
>» 320 
» 322 
| » 324 
» 3828 
» 338 
» 346 
>» 356 
Zeit 
Nach 2 Minuten 
> 4 
> 5 
> 6 
> 8 
» 10 
>» 12 
» 45 
>» 18 
>» 20 
» 22 
» 25 
» 26 
» 29 
>» 31 
>» 38 
» 36 
> 41 
) » 45 
* = 


Cisar. 1. IV. 14. 


ccm Bemerkungen 
5 Pankreas- -+- Magensaft, bl. stark +- 
8 Magensaft, K. -+- 
7 > -+- kl. Fleischstiicke 
5 > K. — 
7 D Galle, bl. +- 
9 > stirker Galle 
11 > -+- Magensatt 
19 Festes 
20 Pankreas- + Magensaft, K. — 
12 > —, dann Galle 
11 Galle, Magensaft, Festes 
16 >» bil. — 
8 >»  Pankreassaft, Magensaft, Festes 
9 Pankreassaft, Magensaft 
8 Magensaft, Festes 
14 . 
16 etwas Riicklauf, 12 ¢ Festes 
19 sehr viel Festes 
16 20 g Festes 
20 Magensaft + Festes 
239 
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Zeit ccm 
Ubertrag . 239 

Nach 53 Minuten 36 
>» 55 > 6 
>» 57 > 4 
>» 60 > 5 
» 65 > 16 
> 66 > 5 
> 73 > 5 
> 75 > 2 
> 76 > 7 
» 79 > 16 
> 82 > 34 
> 86 > 19 
>» 90 > 19 
>» 92 > 10 
>» 94 > 9 
>» 96 > 6 
>» 97 > 5 
>» 98 > 8 
>» 102 > 7 
>» 103 > 3 
>» 111 > 9 
>» 112 > 5 
>» 113 > 10 
>» 117 > 34 
>» 120 > 18 
>» 122 > 5 
>» 130 > 35 
>» 132 > A) 
> 134 a 7 
>» 136 > 5 
> 138 > 6 
>» 141 > 5 
> 143 > 4 
>» 145 > 4 
>» 147 > 6 
>» 150 > 3 
» 152 > 6 
>» 155 > 5 
>» 158 > 7 
>» 162 > 12 
>» 166 > 9 
661 


Bemerkungen 


Galle, Pankreassaft, Magensaft 

40 g Festes 

Galle 
>» di. 
>» Fleisch 

Galle, Fankreasaft, bl. — 

Festes, etwas Riicklauf, bl. stark +- 
>»  Magensaft, K. +- 

47 g Festes 

Magensaft, Festes, K. — 


> >»  wenig Riicklauf 
> > 657 g Festes 
> > dann Galle 


Galle, etwas Pankreassaft, 62 g Festes 
bl. 





64 g Festes 
Vv 


Kongo -+- Magensaft 


> > 
> dann Galle 
Galle 





Magensaft, K. schwach -+- 
> dann Galle 


Galle, wenig Pankreassaft, bl. — 





Galle, bl. + 
Magensaft, etwas Riicklauf 


> Flocken 

> > wenig Ricklauf 
Flocken, C + . 
Magensaft, Flocken 

> > : 

> > ‘ 

> > : 




















Zeit 


Nach 172 Minuten 


> 176 
>» 178 
> 180 
>» 182 
> 184 
> 186 
> 188 
> 190 
>» 192 
>» 194 
> 196 
>» 197 
> 201 
>» 205 
>» 208 
> 213 
> 219 
>» 225 
>» 232 
>» 235 
» 239 
>» 241 
» 243 
> 244 
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Ubertrag . 661 
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Bemerkungen 


Galle, bl. + 


> 


>» bl— 
etwas Pankreassaft 
Galle 


Pankreassaft, bl. — 


Festes 
> 
76 g Festes 


Magensaft, bL stark —+- 
Festes 


K. + 

Festes 

Magensaft, Festes, K. ++ 
> Galle 


>» 


Magensaft, Festes 
Galle 


» 


Galle, bl. — 


Magensaft, bl. stark -+- K. + 


Festes 

85 g Festes 

K. + 
Magensaft, K. -+- 


L 


>» 


> Galle -+- Magensaft 


Kartoffeln 
schwach Magensaft 
Galle 


365 
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Zeit ccm Bemerkungen 
Ubertrag . 876 
Nach 306 Minuten 2 bl., fast — 
» 310 , 1 erst bl. —, dann Festes -+- Magensaft 
>» 312 , 3 Galle und ganz wenig Magensaft 
» 314 » 5 > 
>» $22 , 
» 825 4 
900 ccm 
+ 90 g Festes 
990 ccm 
— 150 g 
Anniihernd 5'/s Std. 840 ccm Gesamtsekret. 


Tabelle der letzten 3 Versuche. 


| 
il 














Nahrung Sekretmenge 
50 g Fleisch + 50 g Kartoffeln 546 
512 


50> » + 100 > , 
100> » + 60> . —— 

Die drei Resultate 546, 512, 840 ccm beweisen sehr 
schon die Steigerung, die durch Fleisch hervorgerufen wird, 
ferner, daf bei Vermehrung von Kartoffeln das Steigen aus- 
bleibt (hier ist die Zahl etwas geringer als im 1. Versuch). 
Auch beobachten wir eine Verzogerung des Versuches, die 
besonders auffiillig wird, wenn wir mit den Kartoffeln in die 
Hohe gehen. Auch hier kénnen wir, wie wir den Zucker in 
den Thomsenschen Versuchen deuteten, die Kartoffeln als 
hemmend auf die vom Fleisch reichlich verursachte chemische 
Sekretion einwirken sehen. Die Analogie ist insofern durch- 
greifend, als die reichlich vorhandene Stirke ja im Laufe der 
Verdauung verzuckert wird. Es gilt deshalb fiir Kartoffeln 
das oben Gesagte. Auch stort die Kombination von Fleisch 
und Kartoffeln das ruhige Bild, das wir im Falle der getrennten 
Fiitterung erhielten. Beide wirken eben in anderem Rhythmus, 
so daf Interpolationen eintreten. Wenn wir beim Fleisch allein 
z. B. Galle erhalten wirden, so tritt hier doch auch wohl 
Magensaft auf wegen der anwesenden Kartoffeln. Das geht 
auch aus unseren Anmerkungen hervor, indem 6fter als sonst : 
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Magensaft und Galle zugleich entleert werden. Auch der Um- 
stand, dafi manchmal, besonders zu Beginn mehr Fleisch, oft 
sogar allein kommt, weist auf eine getrennt laufende Ver- 
dauung beider. 

Hieran will ich einen Versuch anschliefen, der fol- 
gendermafen angestellt wurde. Nero bekam 100g Fleisch. 
Da ich bei diesem diesen Versuch bereits zweimal angestellt 
hatte, wuBte ich tiber die Verdauung Bescheid. Nach Beendi- 
gung der ersten grofen Fleischentleerung, die etwa 40 Mi- 
nuten nach Beginn eintrat, bekam das Tier 50 g Fleisch. Mit 
dieser Versuchsanordnung sollte die Einwirkung einer be- 
ginnenden auf eine im Gange befindliche Verdauung studiert 
werden. Der Versuch dauerte fast 51/2 Stunden und ergab 
etwas tiber 600 ccm Sekret. Das ist unverhiltnismaBig viel fiir 
150 g Fleisch. Man darf aber nicht vergessen, dai es sich um 
zwei tibereinandergelagerte Versuche mit einer Superposition 
von Reizen handelt, die aller Voraussicht nach sich nicht 
hemmen, da sie gleicher Qualitéit sind. Auch wird bei der 
zweiten Fiitterung noch einmal psychischer Saft hervorgerufen, 
der nicht unbetriichtlich ist. Wiéhrend sonst bei kleinen F leisch- 
stiicken so gut wie alles herauskam, erzielten wir hier nur 
wenig mehr als die Hiilfte. Der Versuch bildet so den Uber- 
gang zu den Ergebnissen mit grofen Fleischstiicken, wo ein 
noch weit gréBerer Teil schon im Magen und oberen Duo- 
denum ginzlich umgewandelt wurde. Auch in diesem Versuche 
kommt durch die zweite Fiitterung eine gewisse Unordnung 
in den Rhythmus, der aber hier nicht auf qualitativ ver- 
schiedenen, nebeneinander und gleichzeitig wirkenden Stoffen, 
sondern auf dem verschiedenen Grade der Abbaustufen be- 
ruht. Denn die Reize der Extraktivstoffe von der zweiten 
Fiitterung wirken bereits, wenn die der ersten Fiitterung noch 
tatig sind. 

Wir geben umstehend eine Kurve, in der die punk- 
tierte Linie anzeigt, wie die Verdauung abgelaufen wire, wenn 
keine zweite Fiitterung stattgefunden hiitte. 

Ein Vergleich der beiden Kurven lehrt, da’ ohne die 
zweite Fiitterung immer niedrigere Gipfel und flacherer Ab- 
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lauf fiir den Versuch charakteristisch gewesen ware. Durch 
die zweite Fiitterung kommt noch ein ausgepragter Gipfel (x) 
vor, der den Héhepunkt der zweiten Fiitterung darstellt. Dann 
tritt auch ein Flachwerden und Sinken ein, aber in kirzeren 
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Zwischenraumen, bis dann (durch die Schlinge bezeichnet) 
eine lange Erschépfung mit Pylorusschlu8 auftritt, der dann 
charakteristischer Schlubverlauf folgt. 


Ergebnisse : 


1. Ein mit der Menge der Nahrung proportionales Wachsen 
der Sekretion besteht nur bei Fleisch, Bouillon und Milch. Bei 
Kartoffeln, Butter, Brot, und wohl auch Zucker gibt es keine 
nennenswerte Steigerung, wenn wir diese Stoffe in doppelter 
Menge zufiihren. 

2. Die vermehrte Sekretion ist Folge der Wirkung der 
Extraktivstoffe, die das Hormon der Pylorusschleimhaut wirk- 
sam machen.’) 

3. Da die Extraktivstoffe eine proportionale Steigerung 
der Sekrete verursachen, so ist der dabei produzierte Magen- 
saft infolge chemischer Erregung hervorgerufen. Nur die 
Chemosekretion kann proportional wachsen, niémlich wenn 
bei dem Verweilen im Magen Extraktivstoffe entstehen. 


1) Siehe Edkins, Journal of Physiol., Bd. 34, 1906, S. 133. — 
W. Gross, Arch. f. Verdauuungskrankheiten, Bd. 12, S. 507, 1906. 
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4. Beim psychischen Saft, der wohl eine Steigerung er- 
fahren kann, herrscht keine proportionale Beziehung. 

5. Die Menge des Sekretes ist unter gleichen Bedingungen 
bei derselben Nahrung und derselben Quantitét anniihernd kon- 
stant. Es entspricht einem bestimmten Reiz eine bestimmte 
Reaktion. 

6. Auch bei Verdoppelung der Sekretion ist die Zeit der 
Magenentleerung nicht verdoppelt, oft kaum verlingert. 

Wie kann man es sich erkliren, dab die doppelten Mengen 
oft innerhalb derselben Zeit wie die einfachen entleert werden 
und doch im Falle des Fleisches doppelt so viel Sekret be- 
wirken? Die schnellere Entleerung findet bei gréferer Fiillung 
statt.!) Der Magen entleert sich schneller, weil er starker ge- 
dehnt ist. Es waltet hier offenbar die Gesetzmiifigkeit ob, die 
J. v. Uexkiill sonst fiir Muskeln erwiesen hat, daf der Reiz 
zu den gedehnten Fasern vorzugsweise geht. 

Wenn wir nun erwiigen, ob die Stoffe, die proportionale 
Steigerung der Sekrete bewirken, auch fiir uns den gréften 
Wert haben, der ja, wie Rubner zeigte, durch den Kalorien- 
gehalt angegeben wird, so resultiert, dab ein gewisses Mif- 
verhaltnis obwaltet. Denn sicherlich ist der Kalorienwert der 
Kartoffeln gréfer als der des Fleisches, und dennoch werden, 
wenn wir 100 g Fleisch und 50 g Kartoffeln verzehren, die Ver- 
dauungsdriisen durch das Fleisch ungleich mehr beansprucht 
(s. 0.). Wenn nun diesem hohen Anspruch keine Gegenleistung 
gegeniiberstiinde, so wire in der Tat der Fleischgenuf ohne 
Vorteil fiir uns, und der Vegetarier hatte recht. Aber zweierlei 
wird doch durch das Fleisch gewonnen: 1. in betreff des Ei- 
weifbgehaltes: im Fleisch ist in relativ geringen Mengen viel 
Protein enthalten, was unter Umstiénden von Vorteil ist; 2. wird 
eine grofere Sattigung und damit psychisches Behagen erzielt. 
Insbesondere zeigen meine Versuche, dai bei Mischungen von 
Fleisch und pflanzlichen Stoffen das Fleisch die Gesamtmenge 
der Sekretion bestimmt. Die Beigabe der Kartoffeln bewirkt 
aber freilich ein liingeres Verweilen. Dadurch ist das Hunger- 
gefiihl verbannt, denn dieses tritt erst auf, wenn nach Ent- 

‘) Best und Cohnheim, Diese Zeitschrift, B. 69, 1901. 
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leerung der oberen Darmteile die Hungersekretion der Driisen 
einsetzt.!) Es wird also durch Nahrung, die viel chemische 
Sekretion hervorruft, die Verdauung verzigert und auf dem 
Umweg iiber die Chemosekretion psychisches Behagen bewirkt. 
Das Fleisch, zumal mit pflanzlicher Kost gemischt, ermdglicht 
im Gegensatz zu reinen Vegetabilien lange Pausen zwischen 
den Mahlzeiten, ohne Hunger aufkommen zu lassen. Blicken 
wir auf die Tatigkeit der Stidter, die oft fern von der Wohnung 
weilen und deshalb nur wenige Mahlzeiten in grofen zeitlichen 
Abstinden einnehmen, so erkennen wir ohne weiteres, welchen 
Wert sekretsteigernde Nahrung hat, um den Hunger zuriick- 
zudriingen. Auch hat der Instinkt langst vor wissenschaftlichen 
Untersuchungen brauchbare Zusammenstellungen ftir die Mahl- 
zeiten gegeben. Es ware eben dogmatisch, nur nach dem energe- 
tischen Gehalt den Wert der Speisen zu bemessen. Deshalb 
hat der Laie recht, wenn das Fleisch den Mittelpunkt seiner 
Mahlzeiten bildet, und wenn er Fleisch mit Kartoffeln und nicht 
umgekehrt bestellt, obgleich sein Korper mehr unmittelbaren 
Nutzen von den Kartoffeln hat. 

Erst die hier gewonnenen Zahlen geben fiir die Diatetik 
eine gewisse Grundlage, jedenfalls soweit es die Frage der 
Beanspruchung der Driisen betrifft. Vor allem habe ich gezeigt, 
dafi bei Kombination von Fleisch- und vegetabilischer Kost die 
Quantitiét der letzteren fast einfluBlos ist auf die Sekretion. 




















Tabelle. 
Nahrungsmittel “Menge| Sekret! Dauer | Hund 
: . | 100 | 300 | 3'/4 Stunden | 
Kartoffel 200 | 340 | 3p > ‘Pascha. 
| 30 | 1388} 3 » 
A. Ste | 
: | Brot 100 150 |3'/eu.4' » Nero. 
nicht - " 
: | 50 | 334 St/a > Ip bh 
erhoéhend Butter - 1400 | 330 Hes ascha. 
| | | 
| | 50 | 177 | 2 > le 
| Zucker | of | 9 | 9 | Casar. 


‘) W. B. Cannon, American Journ. of Physiol, von 1908 an. 
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Fortsetzung. 
Nahrungsmittel Menge Sekret Dauer | Hund 
‘leisch feine Stick 100 |, 244 3*/¢ Stunden | - 
Fleisch feine Stic © 900 | 585 | B8t% ‘ | Nero. 
50 = 289 41/s | 
B. | * grohe ” 100 415 51/4 pe 
erhdhend | vais 200 | 84 | 22 >» | 
| nie 300 | 151 | 2/2 >» | ; 
200 , 91 "4 » | 
Bouillon | 300 | 210 | 24% . | > 
50 g FI. | 
_ +t | 546 4 Stunden 
50g K. | 
a Fl ‘sch -- Kartoffel 50 g FI. | 
Kombination Fleisch ~- Kartoffeln) 4 "| 549 6 ; | Casar. 
| 100 ¢ K.| 
1100 g F',! | 
| + 34 Fy! > 
50g K. | 840 is | 


Am Schlusse der Arbeit méchte 


ich Herrn Professor 


Cohnheim, meinem hochverehrten Lehrer, in dessen Labo- 
ratorium ich die Arbeit ausfiihren durfte, fiir die liebenswiirdige 
Anregung und das stete Interesse, mit dem er die Arbeit be- 
gleitete, sowie die freundliche Hilfe auch hier meinen warmen 


Dank aussprechen. 





iia ns camara 














Die Synthese stickstoffhaltiger Stoffe im Macerationshefensaft. 


Von 
S. Kostytschew und W. Brilliant. 





(Aus dem pflanzenphysiologischeu Laboratorium der Héheren Frauenkurse 
in St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Mai 1914.) 


Der Macerationshefensaft nach v. Lebedew enthilt be- 
kanntlich nur minimale Mengen von loslichen Zuckerarten, 
aber betriichtliche Quantitiéit von Eiweifstoffen. Auch die so- 
genannte «Endotryptase» ist im Macerationssafte vorhanden, 
wodurch eine Untersuchung der Umwandlung von Hefeeiweif 
bei Abwesenheit von Zymasegirung ermdglicht wird. Bisher 
war ein Studium der Proteolyse in Hefe bei Ausschluf von 
Zymasewirkung nicht méglich gewesen; es ist indes bekannt, 
dali zwischen Zymase und Endotryptase ein scharfer Ant- 
agonismus besteht; diese Tatsache wurde bereits von E. und 
H. Buchner und M. Hahn’) hervorgehoben und durch nach- 
folgende Untersuchungen verschiedener Forscher ausfiihrlich 
erlautert.?) 

Vom theoretischen Standpunkte aus ist die physiologische 
Bedeutung der Eiweifispaltung durch Hefefermente tiberhaupt 
nicht recht begreiflich; dieser Vorgang hat jedenfalls mit dem 
liingst bekannten EiweiBabbau in keimenden Samenpflanzen 
gar nichts zu tun. Es ist jetzt bekannt, dafi die Eiweifspaltung 
in keimenden Samen sich zum weitaus gr6ften Teil auf die 
Reserveeiweife bezieht;*) hierbei werden ja die schwer diffun- 


1) E. und H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung, S. 140 
und 318 (1903). 

2) N. Iwanoff, Zeitschrift f. Girungsphysiologie, Bd. 1, S. 230 (1912). 
— 0. Grigoriew und T. Gromow, Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 307 
(1904) u. a. 

3) Vgl. besonders W. Zaleski, Bot. Berichte, Bd. 29, S..146 (1911). 
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dierenden Reservestoffe in krystallinische Verbindungen ver- 
wandelt; dies ist aber notwendig fiir den Transport der zu 
den vitalen Bediirfnissen des Embryos notwendigen stickstoff- 
haltigen Stoffe. Ganz anders verhilt sich die Sache bei der 
Hefe. Die Eiweilstoffe der Hefe bilden den formativen Be- 
standteil des Zellplasmas, dessen Zertriimmerung in jeder Hin- 
sicht nur schddlich sein kénnte;') auch von einem Transport der 
Eiweifstoffe kann in diesem Falle offenbar nicht die Rede sein. 

Es ergab sich auch in der Tat, daf bei intensiver Zucker- 
vergirung gar keine Eiweifspaltung in lebenden Hefezellen 
stattfindet;?) hierdurch wurde die Ansicht Detmers,*) der 
die Notwendigkeit von EiweiBabbau fiir das Stattfinden der 
alkoholischen Giirung voraussetzte, endgiiltig widerlegt. In le- 
benden Hefezellen findet also die Proteolyse nur bei der so- 
genannten Selbstgirung statt. In verschiedenen Priparaten 
von Dauerhefe, im Prebsaft und im Macerationssaft wird da- 
gegen eine intensive Eiweifspaltung bei verschiedenen Ver- 
haltnissen bemerkbar. F. Kutscher‘) hatte die scharfsinnige 
Annahme gemacht, dafi in lebenden Hefezellen das «eiweil- 
spaltende» Ferment im entgegengesetzten Sinne wirkt und also 
die fiir das Wachstum von Hefe notwendige Eiweifsynthese 
herbeifiihrt. Es ist gegenwartig in der Tat bekannt, daf ver- 
schiedene Fermente je nach den duferen Verhiiltnissen ent- 
weder hydrolytische Spaltungen oder im Gegenteil Synthesen 
bewirken. 

Es koénnte tiberraschend erscheinen, dal} der Macerations- 
saft eine starke proteolytische Wirkung hat, da, den Resultaten 
von Hahn und Geret?) nach, keine Diffusion von Endotryptase 
durch Pergamentpapier stattfindet; die Plasmahaut der Hefe- 
zellen sollte also keinen Austritt der Endotryptase gestatten, 
Es mu jedoch daravf aufmerksam gemacht werden, dab die 
«trockene Hefe» nach v. Lebedew, die immer wachstums- 





') W. Pfeffer, Pflanzenphysiologie, 2. Aufl., Bd. 1, 5. 533 (1897). 

*) L. Iwanoff, Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 464 (1904), 

5) Detmer, Lehrbuch der Pflanzenphysiologie, S. 153 (1885). — 
Botan. Berichte, Bd. 10, S. 201 und 442 (1892). 

4) F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. 32, S. 78 (1901). 

*) Hahn und Geret, «Zymasegérung», S. 326 (1903). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 
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fahig und also ohne Zweifel nicht abgetotet ist,1) sich von 
der normalen Hefe durch die Eigenschaften der Plasmahaut 
scharf unterscheidet. Wird z. B. gewodhnliche PreBhefe mit 
Wasser versetzt, so diffundiert selbst nach langerer Zeit keine 
nennenswerte Menge von Eiweifi aus den Zellen hinaus. Bei 
derselben Behandlung von «trockener Hefe nach v. Lebedew» 
findet man bereits nach wenigen Stunden eine betriachtliche 
Quantitat von Hefeeiweifh in Wasser gelost. 

In der vorliegenden Mitteilung geben wir die Resultate 
einiger Versuche wieder, die als eine Orientierungsuntersuchung 
anzusehen sind. Es ergab sich, dafi die Menge der im Macerations- 
saft enthaltenen Eiweifstoffe, besonders aber die proteolytische 
Wirksamkeit des Saftes je nach dem verwendeten Priéparat von 
« Trockenhefe» bedeutenden Schwankungen unterliegen. Trotzdem 
haben wir einige allgemeine Regelmabigkeiten wahrgenommen, die 
bei allen von uns untersuchten Praparaten zum Vorschein kamen. 

Vor allem ist die Tatsache beachtenswert, dafi bei der 
Autolyse von Macerationssaft eine geringe, aber ganz kon- 
stante Eiweifmenge auch in proteolytisch wirksamsten Saften 
und zwar bei langer Versuchsdauer unter giinstigen Verhalt- 
nissen nicht angegriffen wird. Um die Eiweifispaltung zu be- 
fordern, haben wir, auf Grund der Angaben von Hahn und 
Geret?) die Hefensafte mit einer berechneten Menge von Essig- 
siure versetzt und simtliche Versuche im Brutschrank bei 34° 
ausgefiihrt. Die Stickstoffbestimmungen wurden nach Kjel- 
dahl, die Bestimmungen von «Eiweifstickstoff» nach Stutzer 
ausgefiihrt. Bei der Berechnung von Prozenten wurde in allen 
Versuchen die urspriingliche Menge von EiweiB-N im frischen 
Saft gleich 100 angenommen. Als Antiseptikum verwendeten 


wir Toluol. 
Versuch 1. 


6 Portionen von Macerationssaft zu je 8 ccm. Eine jede 
Portion wurde mit 2 cem 1,65°/oiger Essigséure und 0,5 ccm 


') S. Kostytschew und W. Brilliant, Diese Zeitschrift, Bd. 85, 


S. 509 (1913). 
*) Hahn und Geret,« Zymasegarung>, S. 318 (1903). 




















Die Synthese stickstoffhaltiger Stoffe im Macerationshefensaft. 373 
Toluol versetzt.!) Zwei Kontrollportionen I und I] wurden so- 
fort fiir die Bestimmung von Eiweifstickstoff verwendet; die 
iibrigen Portionen wurden fiir 6 oder 12 Stunden bei 34° stehen 
gelassen, dann ebenfalls fiir die Analyse verwendet. 


























Zeit Eiweifi-N Abgespaltener Eiweif-N_ 
Portion be all ee - ——— 
in Stunden in mg inmg | in °/o 
I 0 115,1 = | ‘aa 
II 0 113,8 - ~~ 
( 
Ill ‘ 104,1 | 10.5 99 
IV 6 103,6 J 
12 61,0 | 

, 92,7 46,1 
VI 12 62,4 J 








Versuch 2. 





Wiederherstellung des vorstehenden mit demselben Pri- 














parat von Dauerhefe, die Versuchsportionen wurden aber lingere 


Zeit bei 34° aufbewahrt. 























dite | Zeit Kiweif-N a sams 

in Stunden in mg inmg | in °%/o 

| 0 114,5 -- a 

II 0 115,2 i — 
Il] 24 23,1 | 915 297 
IV 24 23,4 . ” 
: - _ L 104,4 90,9 
VI 48 11,2 ie mae 

Versuch 3. 


Ein anderes Priéparat von «Trockenhefe». Die Bestim- 
mung von Gesamtstickstoff in 8 cem Saft ergab folgende Re- 
sultate: I 142,9 mg; II 141,7 mg. 8 Portionen zu je 8 ccm 
Saft, 2 ccm Essigsdiure und Toluol (wie oben). Nach 2 Tagen 
wurden Portionen VII und VIII wiederum mit Toluol versetzt. 





') Nach den Angaben von Hahn und Geret ist dies die optimale 
Menge. Ubrigens ist der Zusatz von Saéure nur von geringer Bedeutung 
und wir haben uns also nicht mit der Aufgabe befaft, die fiir unseren 
Fall optimalen Sdéuremengen ausfindig zu machen. 

26* 
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Portion Zeit Eiweib-N Abgespaltener Eiweif-N 
in Stunden in mg in mg | in °o 
I 0 99,2 ir _ 
I] 0 100,3 a 
ry 40,8 4,9 
IV 24 59,9 J 
V 48 13,3 
87,1 87,4 
VI 48 12,4 | 
hin 72 10,6 
L go 89,4 
Versuch 4. 


Ein anderes Priparat von «Trockenhefe». 6 Portionen 
zu je 8 ccm Macerationssaft, 2 ccm Essigsiure und 0,5 ccm 




















Toluol. 
Zeit Eiweif-N Abgespaltener Eiweif-N— 
Portion : ~aneaes 
in Stunden in mg in mg | in %/o 
I 0 60,3 — ‘ou 
II 0 60,8 ~- — 
III 24 17,9 | 
42.7 70,6 
IV 24 17,8 J 
V 48 11,9 
| 48,4 80,0 
VI 48 123 J 











Versuch DB. 


Ein anderes Priiparat von «Trockenhefe». 4 Portionen 
zu je 8 ccm Saft, 2 ccm Essigséure und 0,5 ccm Toluol. 
Se SS 





Portion | Zeit in Stunden | Eiweif-N in mg 
I | 24 23,0 
ll | 24 24,1 
II | 48 10,7 
IV 48 | 10,4 























Die Synthese stickstoffhaltiger Stoffe im Macerationshefensaft. 377 


Versuch 6. 


Ein anderes Praparat von Trockenhefe. 6 Portionen zu . 
je 8 cem Saft, 2 ccm Essigsaéure und 0,5 ccm Toluol.') 























= Zeit Eiweifi-N | Abgespaltener Eiweifi-N 
Portion ; I 
in Stunden in mg inmg | in mg 
] 0 65,2 _ ‘in 
Il 0 65,6 ~~ oe 
III 144 9,4 | : 
56,4 86,2 
IV 144 8,7 | 
216 10,1 
: : \ 55,3 84.6 
IV 216 10,1 J 














Es ergab sich also, daB in allen Saftpraiparaten eine und 
dieselbe Menge von Eiweifistickstoff (etwa 10 mg) selbst nach 
9-tagiger Autolyse hinterbleibt, wahrend die Gesamtmenge 
von hydrolysierbarem EiweiB bereits nach 2 Tagen zerlegt 
wird. Man kénnte voraussetzen, dab die konstante Menge von 
nicht abgespaltenem Eiweifstickstoff im Ferment selbst ent- 
halten ist. Es mufi jedoch darauf aufmerksam gemacht werden, 
daf die Endotryptase der Hefe, den Angaben von Hahn und 
Geret?) nach kein Eiweifstoff ist: nach peinlicher Reinigung 
haben die genannten Forscher ein sehr wirksames Endotryp- 
tasepriparat erhalten, welches weder mit Gerbséure noch mit 
Phosphorwolframsaure eine Fallung gab. Die Millonsche Probe 
und die Biuretreaktion fielen negativ aus. Leider haben 
Hahn und Geret nicht untersucht, ob dieses Priparat iiber- 
haupt stickstoffhaltig war. In unseren Versuchen war die 
Biuretreaktion selbst nach dauernder Autolyse der Safte nicht 
verschwunden; obschon der Eiweifabbau, wie aus obigen 
Zahlen ersichtlich, sehr weit ging. Nach Ablauf von 2 Tagen 
war der Eiweifgehalt der Loésung so gering, dai nach dem 
Erhitzen gar keine Koagulation eintrat. 





*) Das Toluol wurde von Zeit zu Zeit wieder zugegeben, wie es 
auch bei nachfolgenden lange dauernden Versuchen der Fall war. Wir 
betonen ausdriicklich, daf samtliche Versuche bei vollkommen sterilen 
Verhaltnissen ausgefiihrt worden waren, 

*) Hahn und Geret, «Zymasegirung», S. 325 (1903). 
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Sind die hydrolysierbaren Eiweibstofte im Macerations- 
saft zerlegt, so kénnen synthetische Vorgiénge eintreten. Um 
dies zu beweisen, haben wir den meist sauren Saft neutral 
oder schwach alkalisch gemacht und mit einer betrichtlichen 
Menge von Zucker versetzt, um die hydrolysierende Wirkung 
der Endotryptase herabzusetzen.!) Es ergab sich in der Tat, 
dai in dem auf diese Weise behandelten Safte beim weiteren 
Aufbewahren bei 34° eine bedeutende Vermehrung des mit 
Kupferhydroxyd fallbaren Stickstoffs stattfindet. In den Ver- 
suchstabellen wird der nach dem Stutzerschen Verfahren 
bestimmte Stickstoff immer der Kiirze wegen als «Eiweib-N» 
bezeichnet, obschon dieser Ausdruck vielleicht nicht ganz 
gerechtfertigt ist. Die Zunahme des «Kiweif-N» wird immer 
in Prozenten des Gesamteiweifstickstoffs im frischen Saft 


angegeben. 


Versuch 7. 


Zwei Saftportionen des Versuchs 6, die gleichzeitig mit 
den Portionen V und VI 9 Tage im Brutschrank bei 34° 
stehen geblieben sind, wurden nach Ablauf von weiteren 4 
Tagen mit Natriumcarbonat anndhernd neutral gemacht, mit 
je 4 g stickstoffreiem krystallinischen Traubenzucker?) versetzt, 
wiederum 7 Tage bei 34° stehen gelassen, dann fir die 
Analyse verwendet. Die Eiweif-N-Bestimmung ergab folgendes 
Resultat : 


I. Eiweif-N = 19,5 mg \ 


II. > = 185 » f Zunahme 13,6°/o 


Obschon eine Entwickelung von Mikroorganismen bereits 
durch hohe Zuckerkonzentration gehemmt werden sollte, 
haben wir in diesem, wie auch in folgenden Versuchen taglich 
etwas Toluol in je eine Saftportion zugesetzt. 


') Hahn und Geret, <Zymasegiérung», S. 316 (1903). 

2) Die Kontrolle ergab folgende Resultate: I. Eiweif-N in 8 ccm 
Saft nach der Autolyse: ohne Zucker 9,7 mg; nach Zusatz von 4 g 
Zucker 9,5 mg. II. Eiweif-N in 8 ccm Saft nach der Autolyse: ohne 
Zucker 8,3 mg; nach Zusatz von 4 g Zucker 8,2 mg. 
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Versuch 8. 


4 Saftportionen zu je 8 ccm von demselben Hefepriparat 
wie im vorstehenden Versuche wurden mit je 2 ccm 1,65°/o iger 
Essigséure und Toluol versetzt und 6 Tage bei 34° stehen 
gelassen. Dann wurden Portionen I und II fiir die Analyse 
verwendet; die beiden anderen Portionen wurden mit Natron- 
lauge neutral gemacht und nach Zugabe von je 4 g Trauben- 
zucker noch 9 Tage bei 34° stehen gelassen. Die Kolben 
wurden mit Girverschlu8B nach Meiss! versetzt und _ tiglich 
gewogen; sie haben nicht die geringste Menge von CO, wiihrend 
9 Tage abgeschieden. Die Kiweif-N-Bestimmungen ergaben 
folgendes Resultat: 


I. Kontrolle: Eiweif-N = 8,4 mg 
Il. » » = 9,5 » 
III. Versuch: > = 17,0 >» \ Zunat 990 
IV. , : == 170 >» | unahme 12,2 %o 
Versuch 9. 


2 Saftportionen zu je 25 ccm Macerationssaft, 6,25 ccm 
1,65 °/oiger Essigséure und 2,5 ccm Toluol wurden 48 Stunden 
bei 34° belassen. Dann wurde Portion I zur Analyse ver- 
wendet; Portion II wurde mit Ammoniumcarbonat alkalisch 
gemacht, mit 12,5 g Zucker versetzt und noch 4 Tage bei 
34° aufbewahrt. Die Eiweifi-N-Bestimmung im frischen Safte 
ergab folgendes Resultat: EiweiB-N in 10 com = 75,7 mg. 

Portion I. Eiweif-N = 23,1 mg. 

>» I. > = 34,6 » Zunahme 11,5 mg = 6°%o. 


Versuch 10. 


Ein anderes Priparat von «Trockenhefe». Zwei Portionen 
zu je 30 ccm Macerationssaft unter denselben Verhiltnissen 
wie im vorstehenden Versuche. Die Autolyse dauerte 3 Tage, 
die Synthese dauerte 4 Tage. 5 cem frischen Saftes enthielten 
46,2 mg EiweiB-N. EiweiB-N in 30 ccm 277,2 mg. 


I. Kontrolle (nach der Autolyse) . 28,5 mg Eiweif-N. 
I. Versuch . 1... cc cecee co fap ® > 
Zunahme von «Eiweif-N»> 14,3 mg oder 5,2°/o. 
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Versuch 11. 


Wiederholung des vorstehenden. 


I. Kontrolle . . . Eiweih-N = 29,9 mg. 
II. Versuch. ... > == 419 » 
Zunahme von Eiweif-N = 12,0 mg. 


Bei einigen Priparaten von «trockener Hefe» werden die 
synthetischen Vorgiinge durch Einengen des Saftes im Vakuum 
befordert. Die fermentativen Synthesen werden ja tberhaupt 
in konzentrierten Lésungen herbeigefiihrt, wahrend eine Ver- 
diinnung der Lésung den hydrolytischen Vorgangen giinstig ist. 


Versuch 12. 


G6 Saftportionen zu je 8 ccm wurden unter Zusatz der 
iiblichen Mengen von Essigséure und Toluol bei 34° belassen; 
die Portion I aber nicht bei gew6hnlichem Druck, sondern im 
Vakuumexsikkator tiber Kaliumhydroxyd aufbewahrt. Nach 
48 Stunden wurde sowohl diese als die bei Luftzutritt be- 
lassene Portion II fiir die Analyse verwendet; die vier anderen 
Portionen wurden mit Ammoniumcarbonat alkalisch gemacht, 
mit je 4g Traubenzucker versetzt und im Vakuumexsikkator 
24 Stunden bei 34° aufbewahrt. Dann wurden Portionen III 
und IV analysiert, die Portionen V und VI aber nach 48 Stunden 
bei gewohnlichem Druck im Brutschrank belassen, dann eben- 
falls fiir die Analyse verwendet. Eiweif-N in 8 ccm frischen 
Saftes 60,5 mg. 

I. Eiweif-N = 43,6 mg. 


ll. » = 92 » 

Ill. > = 17,6 » Zunahme 13,9°%o. 

IV. » = 166 > > 12,2 %o. 

V. > = 189 » > 16,0°%o. 

VI. > = 183 >» > 15,0°/o. 
Versuch 13. 


3 Saftportionen zu je 30 ccm von demselben Hefepraparat 
wie im vorstehenden Versuche wurden mit je 7,5 ccm 1,65°/oiger 
Essigsiure und Toluol versetzt und 48 Stunden bei 34° auf- 
bewahrt. Dann wurde Portion I fiir die Analyse verwendet, 





























Die Synthese stickstoffhaltiger Stoffe im Macerationshefensaft. 381 


Portion II wurde mit Ammoniumcarbonat schwach alkalisch ge- 
macht, mit 15 g Traubenzucker versetzt und noch 3 Tage im 
Brutschrank belassen. Portion II] wurde im Vakuumexsikkator 
iiber KOH etwa auf die Hialfte eingeengt, dann mit 6 g Trauben- 
zucker versetzt, alkalisch gemacht und bei gewOhnlichem Druck 
3 Tage bei 34° belassen. 


L Bowivolie ..«« «+ ««% Eiweih-N = 20,9 mg. 
II. Versuch nicht eingeengt . 2 = 298 >» 
Zunahme 8,9 mg oder 3,9°/o. 
III, Versuch eingeengt . . . Eiweif-N = 42,8 mg. 


Zunahme 21,9 mg oder 9,6°/o. 


Versuch 14. 


Wiederholung des vorstehenden. 


I. Romtvolie «. «se ess Eiweif-N = 23,0 mg. 
II. Versuch nicht eingeengt . > = 41,8 >» 
Zunahme 18,8 mg oder 8,3°o. 
Ill. Versuch eingeengt .. . Eiweif-N = 53,2 mg. 
Zunahme 30,2 mg oder 13,3 %o. 
Die synthetischen Vorginge sind im allgemeinen nach 
2 Tagen beendet, wie es aus folgenden Versuchen zu ersehen ist. 


Versuch 15. 


6 Saftportionen zu je 8 ccm. Nach 48stiindiger Autolyse 
unter tiblichen Verhiiltnissen wurden die beiden Kontrollportionen 
I und II fiir die Analyse verwendet; die 4 iibrigen Portionen 
wurden mit je 4 g Traubenzucker und Ammoniumcarbonat ver- 
setzt und 3 oder 6 Tage bei 34° aufbewahrt. 


EEE 














Zeit Eiweifi-N 
Portion oa eee 
in Tagen in mg Zunahme in °/o 
I 0 9,8 — 
Il 0 9,8 a 
ll 3 16,7 | 
, | 10,6 
IV 3 16,8 | | 
V 6 17,7 ) 
12,3 
VI 6 18,1 J 
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Versuch 16. 


Ein anderes Praparat von «trockener Hefe». 4 Portionen 
zu je 8ccm. Nach 24stiindiger Autolyse wurde Portion I fiir 
die Analyse verwendet, die anderen Portionen mit je 4 g Trauben- 
zucker und Ammoniumcarbonat versetzt und bei 34° aufbewahrt. 
Nach Ablauf von 2 Tagen wurde tiglich eine Portion analysiert. 




















Portion | Zeit in Tagen | Eiweif-N in mg 
I 0 13,4 
II 2 22,0 
III 3 | 22,2 
IV a | 23,1 


Versuch 17. 


Ein anderes Praparat von «trockener Hefe». 4 Portionen 
zu je 8 ccm. Dauer der Autolyse 48 Stunden. Dann wurde 
Portion I fiir die Analyse verwendet, die tibrigen Portionen 
wurden mit Zucker versetzt, schwach alkalisch gemacht und 
bei 34° aufbewahrt. Taglich wurde eine Portion analysiert 


(die letzte nach 2 Tagen). 














; Zeit Eiweif-N 
Portion ; 
in Tagen in mg | Zunahme in °/o 
I 0 12,2 os 
II 1 17,0 8 
III 2 19,6 12,3 
IV 4 19,1 11,4 











Wie bereits oben angedeutet, sind die synthetischen 
Vorginge nur unter bestimmten Verhaltnissen mdglich. Die 
wichtigste Bedingung ist ein hinreichender Eiweifzerfall. Fol- 
gende Versuche zeigen, dafi keine Synthese erfolgt, wenn die 
Menge von Eiweib-N in Kontrollportionen 20 mg in je 8 ccm 
libersteigt. 

Versuch 18. 


4 Saftportionen zu je 8 ccm. Die Analyse dauerte 24 
Stunden. Dann wurden 2 Portionen analysiert, die: beiden 
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anderen schwach alkalisch gemacht, mit je 4 g Zucker versetzt 
und noch 6 Tage bei 34° stehen gelassen; dann ebenfalls fiir 
die Analyse verwendet. 


I. Kontrolle . . . Eiweih-N = 30,5 mg 
II. > ae . = 285 » 
III. Versuch. ... » =: 29,9 » 
IV. > e % > == 27,7 » 


Versuch 19. 


Wiederholung des vorstehenden. 6 Saftportionen zu je 
8 ccm. Die Autolyse dauerte 24 Stunden, das Aufbewahren mit 
Zucker 4 oder 5 Tage. 


I, Kontrolle ..... Eiweih-N = 24,0 mg 
II. -_ eee ® > =x 233 >» 
III. Versuch (4 Tage). . > = 25,0 » 
IV. > > a > == 272 » 
¥. > (5 Tage). . » = 247 » 
VI. > > 4 » == 253 » 


Es hat also wiederum keine nennenswerte Zunahme von 
«EiweiB-N» stattgefunden. 


Versuch 20. 


Wiederholung der beiden vorstehenden Versuche. 4 Saft- 
portionen zu je 8 ccm. Die Autolyse dauerte 24 Stunden, das 
Aufbewahren mit Zucker dauerte 8 Tage. 


I. Kontrolle. . . . Eiweib-N = 38,2 mg. 
Il. > it a a > = 382 » 
Ill. Versuch ies > an 27,5 » 
IV. > eo > == 27,6 » 


In diesem Versuche hat also gar eine weitere Eiweifspal- 
tung in Zuckerportionen stattgefunden, da der Eiweibgehalt vor 
der Zuckergabe ein sehr betrachtlicher war. Es muB allerdings 
darauf aufmerksam gemacht werden, daB ohne Zuckergabe die 
Menge von «Eiweif-N» bereits nach 24 Stunden auf etwa 10 mg 
gesunken ware, wihrend in Gegenwart von Zucker bloB 11 mg 
Eiweibstickstoff in 8 Tagen abgespalten wurde. 
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Versuch 21. 


Zwei Saftportionen zu je 30 ccm von demselben Hefe- 
priparat, wie im Versuch 10. Die Autolyse dauerte 2 Tage; 
das Aufbewahren mit Zucker dauerte 3 Tage. 

Kontrolle. . . . Eiweii-N = 56,8 mg. 
Versuch .... > = 59,5 >» 

Im Versuch 10 war nach 3tagiger Autolyse der EiweiB-N 
auf 28,5 mg gesunken; infolgedessen sind auch die synthetischen 
Vorginge ermoéglicht worden. 

Die Abhiangigkeit der synthetischen Vorgainge vom 
Eiweibgehalt des Saftes spricht deutlich dafiir, daB die 
Synthese unter Mitwirkung des proteolytischen Fer- 
mentes zustande kommt. 

Auferdem ist die Gegenwart grofer Zuckermengen fir die 
Synthese notwendig. Dagegen scheint es nicht von Wichtigkeit 
zu sein, ob der Saft nach Zuckerzusatz schwach sauer bleibt, 
oder alkalisch gemacht wird. Es ist auch gleichgiiltig, ob die 
Neutralisation mit NH, oder mit NaHO vorgenommen wird. 
In Gegenwart von Eiweif und betrachtlichen Mengen von Amino- 
siiuren ist es tiberhaupt nicht immer leicht zu beurteilen, ob 
und inwieweit die tatsachliche H-+ Konzentration verandert 
wird. Wie gesagt, scheint jedoch dieser Umstand keine wich- 
tige Rolle zu spielen. Folgende Versuche sollen die Bedeutung 
von Zucker erlautern. 


Versuch 22. 


6 Saftportionen zu je 8 ccm. Die Autolyse dauerte 2 
Tage. Dann wurden zwei Kontrollportionen I und II analysiert; 
die vier Versuchsportionen wurden mit Ammoniumcarbonat 
schwach alkalisch gemacht. Portionen III und IV wurden mit 
je 2 g Traubenzucker versetzt; Portionen V und VI sind zucker- 


frei geblieben. 


I. Kontrolle ....... Eiweif-N = 10,5 mg 
Il. sok dome > == 11,9 >» 

III. Versuch mit Zucker . . > = 16,5 >» 
IV. > > > . > =: 178 » 

V. Versuch ohne Zucker. . > = {0.7 » 
VI. > > > > = 11,4 >» 








IF PRE RF is ANN ge a or 





























Die Synthese stickstoffhaltiger Stoffe im Macerationshefensaft. 385 


Die Menge von EiweiB-N im frischen Saft war gleich 
60,5 mg in 8 ccm. Mit Zuckergabe war also eine Zunahme 
von «Eiweib-N» gleich 9,6°/o zu verzeichnen. Bei Abwesenheit 
von Zucker hat aber gar keine Synthese stattgefunden. 


Versuch 23. 


9Saftportionen zu je8cem. Die Autolyse dauerte 48 Stunden. 
Dann wurden die beiden Kontrollportionen analysiert; von den 
Versuchsportionen wurden III und IV mit je 0,1 g Ammonium- 
carbonat allein, V und VI mit je 0,1 g Ammoniumcarbonat 
und 0,25 g Zucker, VII und VIII mit je 0,1 g Ammonium- 
carbonat und 2 g Zucker, IX mit 2 g Zucker allein versetzt. 
Die mit Ammoniumcarbonat versetzten Portionen reagierten 
schwach alkalisch, die Portion IX aber stark sauer auf Lackmus. 

































Portion Zusatz ame msi ei 
in mg |Zunahme in °/o 
I .  k a  S  OS 14,4 — 
II .- © ewGeatacaeces 13,4 _- 
III | 0,1 g Ammoniumcarbonat....... 11,9 }) ‘ 
a | 2 re 2 or ease 12,3 |] 
V | 0,1 » > + 0,25 g Zucker | 13,7 |) P 
VI | 0,1 » , +-0,25> >» 13,3 |J 
Vit | 0,1 > +2 Zucker .} 17,8 |) - 
VII] 0,1 > : 42> » «| 1821) ” 
IX Ws Sie |. Dee eee ee 19,5 | 9 2 


Es ergab sich also, daB in Gegenwart von 2 g Zucker 
die Synthese sowohl bei schwach alkalischer, als bei saurer 
Reaktion erfolgt. Dagegen hat nicht nur bei vollkommener 
Abwesenheit von Zucker, sondern auch bei geringer Zucker- 
konzentration keine Synthese stattgefunden. Dieser Umstand 
spricht vielleicht zugunsten der Annahme, dai die Wirkung 
von Zucker eine indirekte ist: durch hohe Zuckerkonzentration 
wird ja die hydrolytische EiweiSspaltung durch Endotryptase 
stark gehemmt. Es ist allerdings nicht ausgeschlossen, dab zu 
den synthetischen Vorgangen eine geringe Zuckermenge ver- 
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braucht wird. Wir haben in der Tat wahrgenommen, daB ein 
geringer Verbrauch von Zucker durch den Saft erfolgt, ob- 
schon hierbei keine Spur von CQ, entsteht, wie es aus dem 
Versuch 8 ersichtlich ist. 


Versuch 24. 


2 Saftportionen zu je 30 ccm. Die Autolyse dauerte 
48 Stunden; dann wurden beide Portionen durch Eindampfen 
im Vakuum auf je 10 ccm gebracht, mit Ammoniumcarbonat 
neutral gemacht und mit ganz gleichen, genau abgewogenen 
Zuckermengen versetzt. In der Portion I wurde der Zucker 
sofort bestimmt, in der Portion II nach dem 2tagigen Stehen 
bei 34° in Gegenwart von Toluol. Die Zuckerbestimmungen 
wurden nach der Methode von G. Bertrand!) ausgefihrt. 
Hierbei erwies es sich als notwendig, die konzentrierten Zucker- 
ldsungen bedeutend zu verdiinnen. Infolgedessen ist die Ge- 
nauigkeit der Bestimmung auf etwa + 25 mg Zucker zu schiatzen. 

A. Kontrolle ..... Traubenzucker = 3,390 g. 


B. Versuch. . » « «+ > = 8,310 >» 
Zuckerverbrauch 80 mg. 


Versuch 25. 


Wiederholung des vorstehenden. Die Versuchsportion 
wurde aber nach 4tigigem Stehen bei 34° analysiert. 
A. Kontrolle ..... Traubenzucker = 3,645 g. 
B. VOOGGGR. 1 6 we % * > == 3.307 » 
Zuckerverbrauch 332 mg. 

Diese vereinzelten Bestimmungen bediirfen noch einer 
Nachpriifung und wir wollen also einstweilen keine Schluf- 
folgerungen aus ihnen ziehen. 

Auf Grund der vorstehend dargelegten Versuche halten 
wir die Tatsache fiir bewiesen, daB im Macerationshefensaft 
bei bestimmten Verhialtnissen synthetische Vorgange stattfinden, 
da keine bei der Hefenautolyse entstehenden krystallinischen 


') G. Bertrand, Bullet. de la soc. chimique, Bd. 35, S. 1285 (1906). 
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stickstoffhaltigen Verbindungen mit Kupferhydroxyd nach 
Stutzer fallbar sind. Obschon nur der «Proteinstickstoff> 
der laufenden Vorstellung nach bei der Behandlung nach 
Stutzer mit Kupferhydroxyd eine Fallung gibt, halten wir es 
dennoch fiir kaum zulassig, von einer fermentativen «Kiweil- 
synthese» ungezwungen zu sprechen, bevor man die gebildeten 
Stoffe isoliert und untersucht hat. Eine derartige SchluBfolgerung 
ware auch in dem Falle tbereilt, wenn bei synthetischen Vor- 
gingen gleichzeitig eine Abnahme des Aminosiurenstickstoffes 
nachgewiesen wiirde, denn, abgesehen davon, dai ein weiterer 
Abbau von Aminoséuren nicht ausgeschlossen ist, kénnten 
doch die Aminosiuren fiir verschiedenartige Synthesen ver- 
braucht werden; wir verweisen u. a. auf die mannigfaltigen 
Produkte, die neuerdings von Galeotti!) beschrieben worden 
waren. 

Wir verfiigen in der Tat tiber Tatsachen, die zur 
Warnung gegen iibereilte Schluffolgerungen dienen k6nnen. 
So haben wir wahrgenommen, daf eine nennenswerte Synthese 
stickstoffhaltiger Stoffe nur nach dem Stutzerschen Ver- 
fahren, aber nicht durch Fallung mit Bleiessig nachgewiesen 
werden kann, wiihrend beide Methoden sowohl fiir frischen 
Macerationssaft, als fiir autolysierten Saft gleiche Werte 
ergeben. 


Versuch 26. 


8 Saftportionen zu je 8 ccm. Die Autolyse dauerte 24 
Stunden; dann wurden 4 Portionen analysiert; in Portionen 
I und II wurde der Eiweif-N durch Fallung mit Kupfer- 
hydroxyd, in Portionen III und IV durch Fallung mit Blei- 
essig bestimmt. Die iibrigen 4 Portionen wurden mit je 7 g 
Traubenzucker versetzt, 6 Tage bei 34° stehen gelassen, dann 
ebenfalls analysiert. Portionen V und VI wurden mit Kupfer- 
hydroxyd, Portionen VII und VIII mit Bleiessig gefiallt. 





') Galeotti, Biochemische Zeitschrift, Bd. 53, S. 474 (1913). 
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| ot ame Eiweif-N | Zunahme 
| Portion | Fallungsmittel _ von Eiweif-N 
| | inmg | in mg 
I Kupferhydroxyd | 14,2 | _ 
Kontrolle | a ° | 14,2 | = 
| Ill Bleiessig | 15,9 _ 
a... eee a . 
V | ~Kupferhydroxyd | 20,9 | | a1 
" . P /, 
Versuch | VE , 21% J 
| We | Bleiessig 41,7 ‘| 
VI, > 10,7 J 


Die Filtrate von dem Bleiniederschlage der Portionen VII 
und VIII wurden vereinigt, mit Schwefelwasserstoff entbleit, 
quantitativ filtriert und nachgewaschen im Filtrate der Schwefel- 
wasserstoff durch Erhitzen vertrieben und alsdann die Lésung 
mit Kupferhydroxyd behandelt. Die N-Bestimmung im Kupfer- 
niederschlage ergab: N=14,7 mg; es ist also gerade die- 
jenige Stickstoffmenge, welche die Zunahme des «Eiweifstick- 
stoffs» der Kupferportionen ausmacht. Durch diesen Versuch 
wurde jedenfalls die Tatsache festgestellt, daf im Filtrate von 
dem Bleiniederschlag der nach Stutzer fallbare Stickstoff 


enthalten war. 


Versuch 27. 


4 Saftportionen zu je 30 ccm. Dieser Versuch bildet eine 
genaue Wiederholung vom Versuch 11, mit dem er auch gleich- 
zeitig ausgefiihrt wurde. Den einzigen Unterschied bildete der 
Umstand, daB der «EiweiB-N» nicht nach Stutzer, sondern 
durch Fillung mit Bleiessig bestimmt wurde. 


I. Kontrolle a... . Eiweif-N = 29,0 mg 
II. . Da acess > = 289 >» 
II. Versuch a... . > = 323 » 
is » ee > = 323 >» 


In diesem Versuche wurde zwar auch nach der Blei- 
essigmethode eine Vermehrung des «Eiweifstickstoffs» wahr- 
genommen; sie war aber bedeutend geringer, als die nach 
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Stutzer ermittelte. Wir haben tiberhaupt auch in anderen 
Versuchen Zunahmen des «Eiweifstickstoffs» durch Fiillung 
mit Bleiessig bestimmen kénnen, bemerken aber ausdriicklich, 
daf die Resultate quantitativ nicht identisch sind mit 
den nach der Stutzerschen Methode erhaltenen Zahlen, und 
zwar ist diese Differenz nur nach erfolgten synthetischen 
Vorgiingen zu verzeichnen, da beide Methoden sowohl fiir 
frischen, als fiir autolysierten Saft vollkommen gleiche Re- 
sultate liefern. 

Es ist also ziemlich wahrscheinlich, dafi} die bei den 
synthetischen Vorgingen entstehenden Stoffe mit den Eiweif- 
substanzen des frischen Saftes nicht identisch sind. Dieses 
Resultat ist jedoch nicht tiberraschend und kann nicht gegen 
die AnteiInahme der Endotryptase an den synthetischen Vor- 
giingen sprechen. Obschon die Literatur iiber fermentative 
Synthesen noch gar nicht reich ist, wissen wir jedoch, daf 
z. B. durch Maltase nicht Maltose, sondern die sogenannte 
Isomaltose!) synthetisiert wird. Nach C. Hill?) handelt es sich 
hier sogar um mindestens zwei verschiedene Disaccharide. 
Auch bei der Umkehrung der Lactasewirkung soll die durch 
das Ferment nicht wieder hydrolysierbare Isolactose ent- 
stehen.*) Auf Grund dieser Ergebnisse glaubt selbst Arm- 
strong‘) annehmen zu diirfen, daf Fermente gerade die- 
jenigen Stoffe synthetisieren, die sie nicht wieder spalten 
konnen. 

In der Gruppe der proteolytischen Fermente wurden 
schon langst die kondensierenden Wirkungen von Pepsin, 
bezw. Labferment beschrieben. Die erhaltenen Kondensations- 
produkte hat Sawjalow®) mit dem Namen Plasteine belegt. 
Die chemische Natur dieser Stoffe ist noch sehr liickenhaft 
untersucht worden. Nach den Angaben von Henriques und 





1) Emmerling, Chemische Berichte, Bd. 34, S. 600 (1901). 

2) C. Hill, Transact. Chem. Soc., Bd. 83, 5. 578 (1903). 

5) E. Fischer und Armstrong, Chem. Ber., Bd. 35, S. 3153 (1902). 

4) Armstrong, Proceed. of the Royal Soc., Bd. 76, S. 592 (1905). 

5) Sawjalow, Pfliigers Archiv, Bd. 85, S. 171 (1910); diese 
Zeitschrift, Bd. 54, S. 119 (1907). 


bo 
~] 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 
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Gjaldbaek') unterscheiden sich die Plasteine von den 
eigentlichen Eiweifen vor allem durch sehr geringen Stick- 
stoffgehalt. Da nicht krystallinische Verbindungen, sondern die 
eiweifiihnlichen Produkte der Pepsinspaltung als Material fiir 
die Plasteinbildung dienen, so ist es noch sehr fraglich, ob 
Plasteine in der Tat als einheitliche Stoffe anzusehen sind. 
Entgegen der neueren Behauptung von Glagolew?) glauben 
wir danach, dafi die fermentative Synthese in diesem Falle 
nicht endgiiltig nachgewiesen ist. Aus eben demselben Grunde 
kénnen wir die interessanten Ergebnisse von Robertson’) 
nicht als ausschlaggebend betrachten. Der genannte Forscher 
will die Bildung eines phosphorhaltigen Stoffes von der Natur 
der Plasteine beobachtet haben. 

Durch all diese Auseinandersetzungen wollen wir durch- 
aus nicht die grobe Wichtigkeit simtlicher soeben erwahnten 
Untersuchungen tiber Plasteine in Abrede stellen; es ist jedoch 
einleuchtend, daB die weiteren Untersuchungen tiber diese Stoffe 
dadurch erschwert werden sollen, daf die chemische Natur 
des Ausgangsmaterials nicht bekannt ist. In dieser Hinsicht 
scheinen die proteolytischen Fermente der Pflanzen bessere Be- 
dingungen zu gewihren, da der Eiweifabbau in Pflanzen meist ein 
vollkommener ist und also direkt bis zur Bildung der krystal- 
linischen Produkte von bekannter Zusammensetzung fortschreitet. 
Da Albumosen und Peptone bei der Hefenautolyse nicht entstehen, 
so ist es kaum zweifelhaft, daB in unseren Versuchen die Amino- 
siiuren oder die Purinderivate als Material zu synthetischen Vor- 
giingen dienten. Die Abwesenheit der Albumosen und Pep- 
tone im autolysierten Macerationssaft wird dadurch dokumen- 
tiert, daB die Stickstoffbestimmungen in Kupferhydroxydfallung 
und in Bleiacetatfillung gleiche Werte ergaben. 

Unsere weiteren Untersuchungen bezwecken die Aufklérung 
der chemischen Natur der im Macerationshefensaft synthetisierten 
Stoffe. Versuche dariiber haben wir schon eingeleitet. 


') Henriques und Gjaldbaek, Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 485 





(1911); Bd. 81, S. 439 (1912). 

*) Glagolew, Biochem. Zeitschrift, Bd. 56, S. 125 (1913). 

*) T. B. Robertson, Journal of Biol. Chemie, Bd. 3, S. 95 (1907) 
Bd. 5, S. 493; Bd. 8, S. 287; Bd. 9, S. 295; Bd. 12, S. 233. 
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Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse. 


1. Der Macerationshefensaft enthalt immer eine betriicht- 
liche Menge von Eiweifstoffen und die Endotryptase. 

2. Bei 34° findet eine starke Autolyse des Prefisaftes statt. 
Die hydrolysierbaren Eiweibstoffe sind nach etwa 2 Tagen immer 
zerlegt; eine geringe, aber ganz konstante Eiweifimenge hinter- 
bleibt jedoch selbst nach 9tiigiger Antolyse. 

3. Nach der Hydrolyse der Eiweibstoffe kénnen synthe- 
tische Vorgange im Safte eintreten. Notwendige Bedingungen 
fiir die Synthese sind: 1. ein hinreichender Eiweifzerfall und 
2. eine hohe Zuckerkonzentration. Die Reaktion des Saftes 
scheint dagegen keine grofe Rolle zu spielen. 

4. Nach erfolgten synthetischen Vorgingen findet eine Zu- 
nahme des nach der Stutzerschen Methode mit Kupferhydroxyd 
fiillbaren Stickstoffs statt. In giinstigen Fallen erreicht die Zu- 
nahme des «Proteinstickstoffs» 16°/o der im frischen Saft vor 
der Autolyse enthaltenen Menge. Bedeutend geringere Werte 
liefert die Fallung des «Proteinstickstoffs» mit Bleiessig. Die 
gebildeten Stoffe sind also mit den genuinen Eiweifstoffen 


des Hefensaftes nicht identisch. 











Studien zur Physiologie der Schilddriise. 
III. Mitteilung. 


Erganzungen zur Jodbestimmungsmethode. 
Von 


F. Blum und R. Griitzner. 


(Aus dem biologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. April 1914.) 


Die Anwendung unserer in den ersten beiden Mitteilungen ') 
niedergelegten Jodbestimmungsmethode fiir andere als die dort 
beschriebenen Zwecke hat uns eine Reihe von Erfahrungen 
vornehmlich bei der Veraschung sammeln lassen, tber die im 
Interesse einer universellen VerwendungsmOoglichkeit berichtet 
sei, ehe wir auf unsere Resultate in der Schilddriisenfrage im 
einzelnen eingehen. 

Die Methodik hat sich in den Fiillen, fiir die sie im 
besonderen ausgearbeitet worden ist, geniigend handlich und 
hervorragend sicher erwiesen, was durch neue Belege (s. unten) 
bestiitigt werden soll. Um aber ihr Anwendungsgebiet recht 
weit zu gestalten und um auch andern als den bei der ersten 
Arbeit ins Auge gefafbten Zielen die Methode dienlich zu machen, 


') Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 429 ff. (1913). 

Nach Niederschrift dieser Mitteilung erschien eine Arbeit von 
G. Fendler und W. Stiiber (Diese Zeitschrift, Bd. 89, S. 123 [1914]) 
die in sehr vielen Punkten mit unserer Kritik der Jodbestimmungs- 
methoden in der ersten Mitteilung iibereinstimmt. Diese Ubereinstimmung 
ist uns deshalb besonders wichtig und willkommen, weil die Autoren 
bei der Priifung der Jodmethoden, von anderen Aufgaben ausgehend, 
unsere Arbeit offenbar nicht gekannt haben und doch im wesentlichen 
zu den gleichen Anschauungen gekommen sind. Die einzige nennens- 
werte Verschiedenheit der beiderseitigen Erfahrungen liegt in der Zer- 
stérung der organischen Substanz durch blofes Kalzinieren des organischen 
Materials: in unseren Fallen (eiweifhaltige Materialien) geniigte dies 
Verfahren nicht; bei Veraschung des verseiften Oles mag es aber wohl 
ausreichend sein. Jedenfalls bietet die vollstandige Zerstérung die gréfere 


Sicherheit. 
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haben wir Einzelbedingungen herausgearbeitet, die zum Teil 
notwendige Erweiterungen, zum Teil niitzliche Beschrinkungen 
fiir die Handhabung bedeuten. 

Die Verarbeitung der Schmelze, wie wir sie unter dem 
Titel «Oxydation und Titration» mitgeteilt haben, bedarf keiner 
neuerlichen Besprechung; sie muff in allen Fiillen — nicht 
nur bei der besonders beriicksichtigten Verarbeitung von Blut 
und Organen — unverindert bestehen bleiben. Fiir die Ver- 
aschung aber, will man sie fiir die Allgemeinheit der Jod- 
bestimmungen in organischen Medien anwenden, mdgen folgende 
spezielle Vorschriften gelten: 


Analyse von jodreichem organischem Material. 


Die fiir Blut und Organe empfohlene Veraschung mit 
BaO, wurde vor allem deshalb gewahlt, weil bei den be- 
trachtlichen Mengen zu zerstOrender organischer Substanz der 
mit CO, nachher leicht entfernbare Baryt in der Lésung der 
Schmelze keine Salzvermehrung bedingt, im Gegensatz zu 
Na,O, oder NaOH und KNO,. Wenn nun auch die BaO,-Ver- 
aschung bei vorsichtigem Arbeiten mit ganz gutem Erfolg auf 
die Analyse von jodreichen an organischer Substanz verhiltnis- 
misig armen Substanzen (z. B. Jodeiwei®kérpern), fiir die sie 
ja eigentlich nicht bestimmt ist, tbertragen werden kann, so 
ist sie doch hier unzweckmiabig, weil es entsprechend der eben 
angefiihrten Uberlegung bei den kleinen Mengen zu verbrennender 
Substanz garnicht darauf ankommt, eine so salzarme Schmelze 
zu erhalten. Die wenigen Gramm Alkalisalze, die bei Veraschung 
von z. B. 0,1—0,5 g Jodeiweif verwendet werden, besagen 
garnichts fiir den Verlauf der weiteren Mafinahmen; ganz im 
Gegensatz zu den Mengen, die bei Verbrennung von z. B. 
100 cem Blut mit Sodasalpetergemisch in Losung gehen wiirden. 
Zudem ist der Jodgehalt auch ein unvergleichlich héherer. 

Wir haben demgemaB in diesen Fallen (wenig organische 
Substanz) uns Veraschungsmitteln zugewandt, die eine leicht 
und vollstindig lésliche Schmelze liefern und das Zerkleinern 
des Schmelzriickstandes, das Auskochen, Abfiltrieren und Aus- 
waschen des BaCO,- und BaSOQ,-Niederschlages zu vermeiden 
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gestatten. Es ist dies Natriumsuperoxyd oder die altbewahrte 
Sodasalpetermischung. Superoxyd bezw. Nitrit und Nitrat werden 
bei dem weiteren Gang der Verarbeitung unschidlich gemacht 
oder sie bleiben tiberhaupt in unschaédlichen Konzentrationen. 
Bei wenig organischer Substanz, gleichgiiltig ob viel oder wenig 
Jod darin enthalten ist, auch z. B. bei Schilddriisen, empfiehlt 
es sich also, um Verluste von Jod beim Mineralisieren zu ver- 
meiden, nach dem Beispiel der folgenden Veraschungen vor- 
zugehen: 


I. Na,O,-Veraschung. 


Die gewogene organische Jodsubstanz (0,1—0,5 g) wird 
im Tiegel mit 3—5 g zerstoBenem NaOH (e Natrio) vermengt, 
mit einem Tropfen Wasser angefeuchtet und erhitzt, bis eine 
gleichmibige Mischung entstanden ist. Nach Zusatz von 2—5 g 
Na,O, (feinverteilt) wird wieder von neuem bei aufgelegtem 
Deckel erhitzt, bis das Schéumen beendigt ist. Die meist durch 
Verunreinigung vom Eisentiegel rotbraun, aber nicht mehr 
schwarz gefarbte Schmelze wird nach dem Erkalten in Wasser 
gelost, verdiinnt, filtriert und Filtrat nebst Waschwasser 
(mindestens 3 mal heifies Wasser) der weiteren Behandlung, 
Oxydation mit Permanganat usw., unterworfen. 


Beispiele zu I. 
Jodeiweif. (Jodgehalt nach Carius 7,2%. Spuren AgCl durch 
verdiinntes Ammoniak entfernt.) 


——EREEE 











Substanz-| \Na,CQ, | | B ; Ge- 
| c | emerkungen 
menge | NaOH | Kalzin. K,CO, Na,0; | - . funden 
| | | liber die Verbrennung 
“ | &€ | 8 | 8 g | %o Jod 
Nl | | : 
02608 | 5 | — | — | 2 ohne Kohlezusatz 7,37 
| | | 
0,2198 an 5 | 2 | 8 zum Schluf, Kohlezusatz | 7,5 
0,2260 2 | — | — 2 Gemenge angefeuchtet. 7,1 
| | Na,O, nach dem Trocknen 
| zugesetzt. Kohle nach Ab- 
| | | kiihlen zugegeben und noch- 
| | | mals gegliht. 
03452 | — | 6g! 1 | 3 ohne Kohlezusatz. 7,1 
| kryst. | | 
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Il. KNO,-Veraschung. 


Inniges Vermengen der Substanz mit dem _ niedrig- 
schmelzenden Gemisch von Soda, Pottasche und Salpeter, 
nach Hunter!) (ca. 5—10g) oder wie bei I mit Natrium- 
hydroxyd und Salpeter (ca. 2g). Es wird allmihlich erhitzt 
und kurze Zeit im Schmelzen erhalten. Die Verbrennung ist 
rasch vollendet; zu starkes Gliihen muf} vermieden werden. 
Die erkaltete Schmelze wird gelést und nach dem Filtrieren 
nach Vorschrift weiter behandelt. 


Beispiele zu II. 


Jodeiweiff (wie zu I.) 
a) 




















Substanz- Hunter-| KNO | Ge- 
menge ieee \Gemisch | ~ ~8 Bemerkungen funden 
g |e | ele % Jod 
Nl Nl 
0,6232 — | 6 | —  |trocken gemischt u. geschmolzen| 7,1 
0),2824 Bim Pd beides trocken mit Substanz 7,5 
| | | gemischt 
Jodeiweif (nach Carius 11,5°%o J mit Spur Cl-Gehalt) 
0.1482 Paw Sodasalpeter- | trocken mit der Substanz | 111 
gemisch | gemengt 
JodeiweifK (nach Carius 7,56°/o J). 
; ¢& | - i | 
0,1338 a Sodasalpeter- | trocken mit der Substanz | 7,3 
gemisch gemengt | 


III. BaO,-Veraschung. 


Natiirlich ist auch eine Veraschung mit Baryumsuper- 
oxyd durchfiihrbar. Sie erfolgt zweckmibig nach folgender 
Arbeitsweise: Die Substanz wird mit 2—3 g zerkleinertem 
NaOH gemengt und unter Zusatz von nicht mehr als 3 g 
BaQO, in kleinen Portionen zum Schmelzen gebracht. Dann 
wird das Erhitzen unterbrochen. Das tiberschiissige BaQO, 
kann durch Zusatz von Kohle zu dem einigermafien ab- 
gekiihlten Gemenge und nochmaliges kurzes Gliihen zersetzt 
werden. Diese Manipulation hat sich uns aber in besonderen 





') A. Hunter, Journ. of Biol. Chem., Bd. 7, S, 324 (1910). 
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Versuchen hier als nicht unbedingt notwendig erwiesen. Der 
erkaltete Tiegelinhalt wird mit warmem Wasser durchweicht, 
in ein Becherglas unter Aufkochen tibergefiihrt, mit Na,SO, 
das Baryum gefillt, filtriert und mit heiBem natriumsulfat- 
haltigem Wasser nachgewaschen. Mit dem Filtrat verfahre 
man nach der allgemeinen Vorschrift weiter. 


Beispiele zu III. 


Jodeiweif (wie zu I.) 








Substanz-) _ Na,CO, K,CO, Ge- 
| NaOH |», : Irot.: aO. ' 
menge Kalzin. Kalzin. : Bemerkungen funden 
g go og g | g %lo Jod 
| | | | 
03374 | 2 | — | — | 8 | Angefeuchtet, getrocknet, | 7,1 
| dann BaO,. Nach dem Er- 





| | | ‘kalten mit Kohle wieder 
| | | erhitzt. 


3 | Angefeuchtet, getrocknet, | 7,4 
dann BaO,. Ohne Kohle. 


| 
| Trocken verschmolzen. 7,0 
| BaO, mit Kohle zerstért. 


— 
bo 
_ 
rw 
ss] 
on 
| 
bo 





Wir halten es nicht fiir unnoétig, darauf hinzuweisen, 
daf bei der Analyse von Schilddriisenséften und mit Alkali 
zerkochten Schilddriisen auch unsere friiher beschriebene 
Arbeitsweise zuverliassige Resultate liefert, wofern nur ein 
BaO,-UberschuB, zu langes Gliihen und zu heftige Verbrennung 
beim Kohlezusatz (Erkaltenlassen und neuerliches Erhitzen!) 
vermieden werden und fiir geniigend Alkali gesorgt wird. 
Diese Punkte, welche wir fiir sehr wichtig erachten, in 
unserer ersten Mitteilung aber nur gestreift haben, seien mit 
aller Deutlichkeit hervorgehoben. 

Als Grundsiitze bei der Veraschung haben demnach all- 
gemein die folgenden zu gelten: 

1. Innige Durchmischung der Substanz mit Alkali in 
einer Menge, die bei trockenen Substanzen ein volliges Zu- 
sammensintern, d. h. Einbettung der Substanz in Alkali er- 


mdOglicht. 
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2. Vorsichtiger Zusatz des Oxydationsmittels. Lang- 
sames Steigern der Temperatur und kurzes Gliihen des be- 
deckten Tiegels. 

3. Sorgfiiltige Vermeidung lokaler Uberhitzung z. B. beim 
Kohlezusatz oder bei Verwendung eines grofen Uberschusses 
des Oxydationsmittels. 

Als Beispiele zu diesen Siitzen seien folgende gegeben. 
ad 1. 0,3413 g Jodeiwei® mit 5 g Soda (kalz.) 2 g Pott- 
asche (kalz). 5 g BaQ, trocken gemischt und erhitzt, ver- 
brennt unter Glimmerscheinung und ergibt nur 1,0°/o Jod 
statt 7,2. Die Ursache der Verluste ist darin zu erblicken, daf 
die trockene Durchmischung nicht geniigt, um das bei der 
heftigen Verbrennung freiwerdende Jod zuriick zu halten, zu- 
mal durch die Gegenwart von viel BaQO, eine richtige Schmelze 
nicht zustande kommt. Etwas besser sind die Resultate bei 
Verwendung von etwas NaOH in Loésung oder beim Durch- 
feuchten des Gemisches. Gefunden 4—7°/o Jod. Sicher sind 
sie bei Anwendung von BaOQ, fir diese Fille nur mit festem 
NaOH in reichlicher Menge. 

Ad 2 verweisen wir auf die allbekannte Fliichtigkeit 
von Alkalijodid bei langerem Gliihen. 

Ad 3. 0,2632 g Jodeiweif ergab trotz Verschmelzens mit 
5 g NaOH nur 4,9°/o Jod, weil die zu groBe Menge von 5g BaO, 
angewendet und nach dem lebhaften Verglimmen zur Zerstérung 
desselben in die heife Masse Kohle eingetragen worden war, 
die ebenfalls schnell verbrannte. 

Die genauere Nachforschung nach Fehlerquellen bei der 
BaO,-Methode fiihrte uns auch dahin, zu priifen, ob wirklich 
das Jod in den Fallen, wo Verluste auftreten, sich verfliichtigt 
hatte oder im Filterriickstand ungelést geblieben war, bezw. 
wegen ungeniigender Zerst6rung der organischen Substanz 
dem Nachweis sich entzogen hatte. Bei Untersuchung zahl- 
reicher Schmelzriickstinde die teils mit Saure behandelt, teils 
auch nochmals mit Salpeter geschmolzen wurden, ergab sich 
kein Anhalt dafiir, daB die betriachtlichen Verluste in obigen 
Beispielen etwa auf mangelhafte Zersetzung oder auf mangel- 
hafte Herauslésung zuriickzufiihren seien. In den meisten 
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unserer spateren Analysen haben wir trotzdem — um eine 
Sicherheit mehr zu besitzen — nach beendigter BaQ,-Ver- 
brennung eine nochmalige Erhitzung mit etwas KNO, oder 
Na,O, angeschlossen und wir raten diese VorsichtsmaBbregel 


allgemein an. 


Analyse von Blut und Organen. 


Von diesen Gesichtspunkten aus wurden die ersten Vor- 
schriften fiir Blut und Organe einer weitgehenden Nachpriifung 
unterzogen. Es handelt sich dabei um die Fille: viel organische 
Substanz und wenig Jod, und um den wohl kaum vorkommenden 
Fall, viel organische Substanz und viel Jod. Denn wenn dieser 
letztere Fall eintritt, wird wohl niemand sich die Miihe nehmen, 
grofie Mengen umstiindlich zu verarbeiten, wo mit kleinen 
bequem richtige Resultate zu erreichen sind. Die Ergebnisse 
mit dem Verfahren bestiitigten die giinstigen Befunde, die in 
der friiheren Arbeit mitgeteilt wurden, ohne jegliche Abande- 
rung der Vorschriften. 

An Proben mit verhaltnismafig viel organischer Substanz 
und wenig Jod liegen folgende Beispiele vor: Anwendung fand 
eine schwachalkalische Lésung eines Jodeiweiikérpers vom 
Jodgehalt 7,3°/o (Mittel), die in 1 ccm nach der Berechnung 
1,28 mg Jod, nach der Analyse 1,25 mg Jod enthielt (1), und 
eine zehnfach verdiinnte Lésung (2). Zur Veraschung diente 
Blut. Bearbeitung nach der friiheren Vorschrift. 




















Angewendet | NaOH | Na.CO | BaO Jodeiweit- Berechnet} Gefunden 
Blut | 30° iia ae ad lésung | Jod Jod 
ecm | cem | g g ccm | mg mg 

a) 2 #+| 1 | 1 12 5 (2) 0,63 0,69 

b) 20 | 1 | 1 12 10 (2) 1,26 1,24 

c) 100 | 6 | 5 60 2 (2) 0,25 0,27 

d) 100 | 5 | 5 60 1 (2) 0,13 0,08 

e) *100 | 5& | 9) 60 10 (2) 1,26 0,92 











* Die Verbrennung hatte etwas lebhaft begonnen. 


Weniger giinstig stellte sich anfanglich das Ergebnis bei 
dem zweiten Fall, «viel organische Substanz mit verhiltnis- 
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mifig hohem Jodgehalt» z. B. bei Anwendung der Mengen- 
verhiltnisse wie in a und b, nur mit 10 cem Lésung 1 = 12,6 mg 
Jod. Hier ergab sich in einigen Versuchen ein Verlust, der 
ziemlich regelmibig 3 mg betrug. Dieser Fehler konnte aber 
einfach durch Vermehrung des Atzalkalis oder auch zweck- 
miBig durch Zusatz von Na,O, eliminiert werden, wobei dann 
entsprechend weniger BaO, notig wurde. 





























Beispiele. 
Tn __________) 
Angewendet |Jodeiweif- | Ny | | 

Blut ldsung (1)| NaOH | Na,CO,/ Na,O,;} BaO, baeaeuars Gefunden 
ccm ccm | ccm g g g | mg mg 
20 eo |=) 4 5 | 5 | 126 | 194 
20 10 | 20 | — 5 | 126 12,1 
20 10 | 2 — — 5 | 12,6 12,3 
20 10 | 5 2 2 5 | 126 12,6 
100 10 | 10 5 — | 4 | 126 | 118 
50 10 | 10 a 6 | 15 | 126 12,5 
100 10 | 15 — 10 | 30 | 126 12,6 
50 oo | mem) 5 | 10 | 126 11,9 
100 20 1 | — | 10 | 30 | 252 24.6 
Also auch hier bei den relativ grofen Jodmengen Ver- 


luste, die Bruchteile von Milligrammen nicht iiberschreiten. 
Eine solche Methode — speziell mit den hier gegebenen 
besonderen Vorschriften — erscheint tatsichlich universell 


brauchbar. 
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IV. Mitteilung. 


Schicksal des Jods in der Schilddruse. 
Von 
F. Blum und R. Griitzner. 


(Aus dem biologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Der Redaktion zugegangen am 21. April 1914.) 


Wer Neues aussagen will iiber das Schicksal des Jods 
in der Schilddriise, muf} viel Altbekanntes, von dem er aus- 
gegangen ist, bringen. Die historische Gerechtigkeit aber recht- 
fertigt die hier aufgezwungene Breite. 

Schon Baumann, der Entdecker des Jods in der Schild- 
driise, sowie Baumann und Roos haben erkannt, daf das 
Jod der Schilddriise organisch gebunden ist. Sie glaubten in 
dem Schwefelsaurespaltprodukt «Thyrojodin», spater «Jodo- 
thyrin» benannt, das physiologisch wirksame Agens der Driise 
gefunden zu haben. Im Anschlufi an seine Entdeckung der 
Halogensubstituierbarkeit der EKiweifikorper hat dann der eine 
von uns (Blum) im Jahre 1898 darauf hingewiesen, daf es sich 
bei dem Jodothyrin um ein Spaltprodukt eines Jodeiweibk6rpers 
handle, der in vielen Eigenschaften mit den kiinstlich dar- 
gestellten JodeiweiibkOrpern tibereinstimme. Der Anschauung 
Blums, daB das Jodothyrin keine préexistierende Substanz mit 
wohlumschriebenen Merkmalen, sondern nur ein inkonstant 
zusammengesetztes Abspaltungsprodukt darstelle, haben sich 
heute wohl fast alle Forscher angeschlossen. Der Nachweis 
geschah in der Weise,!) daf einerseits die Unmdglichkeit ge- 


‘) Blum, Miinch. Med. Wochenschrift 1898, Nr. 8, 9, 11; Diese 
Zeitschrift (1898), Bd. 26, 8. 160. — Tambach, Zeitschrift f. Biologie, 
(1898), Bd. 36, S. 549. 
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zeigt wurde, bei nicht allzu eingreifendem Vorgehen den Driisen 
Jodothyrin zu entziehen, anderseits durch die Feststellung, dab 
andere Jodeiweifisubstanzen ebenfalls jodothyrinartige Spalt- 
produkte bei gleichem Vorgehen ergeben und daf die Zu- 
sammensetzung des Jodothyrins eine durchaus inkonstante ist. 
Durch v. Fiirth und Schwarz?) ist dann diese Beweisfiihrung 
geschlossen und dem Jodothyrin sein Platz unter den mela- 
noidinartigen Spaltprodukten der Jodeiweifikérper zugewiesen 
worden. Die Wirkungen des Jodothyrins?) bei Einverleibung in 
den Organismus lassen keinen spezifischen Charakter erkennen: 
es handelt sich um Beeinflussung, wie sie andere jodierte Ki- 
weiBk6rper und durch Saéurewirkung aus jodiertem Bluteiweif 
gewonnene jodhaltige Melanoidine in gleichem Sinne darbieten. 

Die erste Darstellung und Analysierung des Schilddriisen- 
jodeiweifes hat der eine von uns (Blum)’) durchgefiihrt, indem 
er aus wisserigem Schilddriisenextrakt mittels verdiinntem 
Alkohol und Essigsaure den jodhaltigen Eiweifik6rper ausfiillte. 
Die damals verdffentlichten Analysen lassen erkennen, dah 
jener Eiweifkérper schon ziemlich weitgehend von anhaftenden 
Beimengungen befreit gewesen sein mufi; denn es wurde ge- 
funden fiir N = 15,88°/o und 15,95°/o, S = 1,6°/o und 
J = 0,92°9/o; also Werte, die denen des gereinigteren Schild- 
driiseneiweibes sehr nahe liegen. 

Eine noch weitere Reinigung und Isolierung des Schild- 
driisenjodeiweifes gelang Oswald‘) durch Halbsiattigung der 
wisserigen Schildriisenausziige mit Ammonsulfat. Er benannte 
den ausfallenden jodhaltigen Eiweifkorper «Thyreoglobulin» 
und glaubte in ihm den wirksamen Bestandteil der Thyreoidea 
rein erhalten zu haben. In den hieran sich anschhefenden Er- 
drterungen konnte aber Blum zeigen, dafi auch in dem Thyreo- 
globulin noch kein einheitlich zusammengesetzter KOrper vor- 





1) v. Firth u. Schwarz, Pfligers Arch., Bd. 124 (1908), S. 150ff. 

*) Vgl. hierzu Isaac und v. d. Velden, Med. Nat. Archiv, Bd. 1, 
S. 105 (1907), sowie v. Firth und Schwarz, l.c. und in Abderhaldens 
Biochem. Handlexikon 5. 

5) Blum, Diese Zeitschrift, Bd. 26 (1898), S. 168. 

*) Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 14 (1899). 
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liegt, daB vielmehr mittels des von Oswald empfohlenen Ver- 
fahrens immer noch mehrere verschieden zusammengesetzte 
EiweifikOrper niedergeschlagen werden. Oswald hat spiaterhin 
die Einheitlichkeit des Jodgehalts des Thyreoglobulins nicht 
mehr aufrecht erhalten. 

Der Natur des jodfiihrenden Komplexes im Schilddriisen- 
eiweifi ist man mehrfach nachgegangen; aber bisher hat sich 
ein sicherer Anhalt dafiir, wo eigentlich das Jod in dem Molekiil 
gebunden ist, nicht ergeben. Auch fir die friiher wohl mehr 
als heute gehegte Anschauung, dali die Jodgruppe mit der 
physiologisch resp. pharmakologisch wirksamen Gruppe im 
Schilddriisenjodeiweifi identisch sei, hat sich in den bisherigen 
Untersuchungen eine Unterlage nicht gefunden. Im Gegenteil, 
das Verlorengehen der charakteristischen Stoffwechselwirkung 
des Schilddriisenjodeiweifes nach weiterer Jodierung, wie sie 
Blum und Roos!) beobachtet haben, spricht energisch gegen 
die Annahme, da jene spezifische Kigenschaft der Schilddriisen- 
substanz auf der Anwesenheit des Jods im Molekiil beruhe. 
Welche Unsicherheit noch immer tiber die Rolle des Jods in 
der Schilddriise herrscht, zeigt sich darin, dafi aus gelegent- 
lich nachgewiesener Abwesenheit von Jod in der Schilddriise, 
dann aus der Tatsache, dali jodfreie oder duferst jodarme 
Schilddriisen normal funktionierten und dafB doch die Weg- 
nahme solcher Schilddriisen die bekannten Ausfallserscheinungen 
bedingte, der Schlu{i gezogen wurde,*?) das Jod sei tiberhaupt 
kein notwendiger, sondern nur ein unwesentlicher Bestandteil 
des Organs. 

Diesem Extrem steht wieder gegeniiber die Hypothese 
(v. Cyon),*) die Aufgabe der Schilddriise bestehe in einer Un- 
schidlichmachung von aufgenommenem Jod. Gemif einer 
solchen Vorstellung wiirde die Thyreoidea aus Jodalkali Jod 
frei machen und es in die JodeiweiBbindung tiberfihren. 
Dem Jodalkali wiirden dabei schadliche Eigenschaften bei- 


4) Blum, Miinch. Med. Wochenschrift (1898), Nr. 11. Roos, Diese 
Zeitschrift, Bd. 25, S. 242. 
*) Miwa u. Stoeltzner, Jahrb. Kinderh. (1897), Bd. 45. — Jolin, 


Biochem. Zentralbl., Bd. 5. 
*) O. Cyon, Pfliigers Archiv, Bd. 70, S. 126 (1898). 
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gemessen, die dem Jodeiweif nicht zukiimen. Klose!) und 
seinen Mitarbeitern Liesegang und Lampé haben wohl ihn- 
liche Vorgiinge bei ihren Studien iiber die Atiologie des Morbus 
Basedowii vorgeschwebt; aber sie haben physiologisch-chemisch 
dieselben nicht so zum Ausdruck gebracht, dafi man damit als 
mit einer wohl umschriebenen Theorie rechnen konnte. 

Um die Rolle des Jods in der Schilddriise zu ermitteln, 
machten wir uns etwa folgenden Arbeitsplan: 

Zunichst galt es festzustellen, ob tatsiichlich alles Jod 
in der Thyreoidea in organischer Eiweifbindung vorhanden 
ist. War dem nicht so, dann mufte versucht werden, die 
zweiten Formen zu bestimmen und ihr Mengenverhialtnis klar 
zu legen. Von vornherein war es ja — auch bei verfeinerten 
Untersuchungsmethoden —  unwahrscheinlich, dafi ein er- 
heblicher Anteil von Jod anders als in Eiweifbindung sich 
finden werde. Ein solches Vorkommnis hatte mehr einen 
symptomatischen Wert, indem aus verschiedenen Erscheinungs- 
formen auf eine rege Umsetzung geschlossen werden durfte. 
Das Hauptinteresse muBbte stets doch der Jodeiwe:Bkérper als 
solcher in Anspruch nehmen. Welchem chemischen Prozesse 
verdankte er seinen Halogengehalt? Lag hier nur eine An- 
lagerung von aufgegriffenem Jod an einen speziellen Eiweil- 
korper vor — etwa im Sinne einer Doppelverbindung oder 
handelte es sich um eine richtige Jodierung mit Substitution 
im organischen Kern? Ks hat friiher der eine von uns (Blum) 
mit Nachdruck darauf hingewiesen, daf die regelmiibige Ab- 
spaltung von Jod, wie sie aus der Jodanreicherung in or- 
ganischer Bindung in der Schilddriise nach Eingabe von Jod- 
alkali hervorgeht, einen der Thyreoidea eigentiimlichen Lebens- 
prozeB bedeutet. Er hatte diese spezielle jodabspaltende 
Kigenschaft als «Jodase» bezeichnet.2) Wir werden dartun, 
wie einer Speicherung von Jodalkali, selbst wenn sie einer 
Adsorption oder Doppelverbindung ihre Entstehung verdankt, 





1) Klose, Arch. f. klin. Chir. (1911), Bd. 95, S. 649. — Klose, 
Lampé, Liesegang, Beitr. z. klin. Chir. (1912), Heft 3. 

*) Altes und Neues z. Physiol. u. Path. d. Schildr., Verhandl. des 
Kongresses f. Innere Med., Bd. 13 (1906), S. 183. 
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etwas vollig anderes zugrunde liegen miibte, als jener Jod- 
aufnahme in das Molekiil im Schilddriiseneiweif. Hier wird 
das Jod aus einer ionisierten Form im Jodalkali in die 
entionisierte der festen organischen Bindung iibergefiihrt. Fir 
das Wesen des Prozesses ist es gleichgiiltig, ob man sich 
die Abspaltung des Jods aus dem Jodalkali vorstellt als Folge 
der Einwirkung z. B. einer Oxydase oder durch spezielle 
elektrolytische Zellkrifte. Es handelt sich in jedem Falle primar 
um eine Freimachung von Jod und dann erst nachfolgenden 
Kintritt in das EiweiBmolekiil. Man wird uns vielleicht sagen, 
das habe noch niemals jemand bestritten. Wie selten aber 
findet sich der Hinweis darauf, dab gerade jene jodabspaltende 
Kraft fiir die Schilddriise — und im normalen Organismus 
nur fiir sie — charakteristisch ist!!) Keinem anderen tierischen 
Organ wohnt eine dhnliche Eigenschaft inne und sie erst 
unterscheidet die Anwesenheit von Jod in der Schilddriise 
von jenen gelegentlichen Befunden, die durch Aufnahme aus 
der Nahrung bedingt gewesen sein werden, die aber in der 
Literatur vielfach — allerdings z. T. auch fiilschlich, weil 
durch irreleitende Methoden gewonnen (Justus)?) — einen 
Unterschlupf gefunden haben. Hier regelmabige Jodabspaltung, 
dort gelegentliche Jodalkalispeicherung. 

Unsere Aufgabe soll es sein, diesen Jodierungsprozeh 
in seinem Ablauf zu studieren. Haben wir uns dann mit der 
Herkunft des Jodeiweifk6érpers beschiftigt, so miissen wir 
anderseits erforschen, ob in den Befunden von Schilddriisen 
selbst sich Anhaltspunkte dafiir ergeben, was weiterhin mit 
ihrem Jodkérper geschieht: Verbleibt das Halogen der Driise oder 
verarmt sie bei mangelnder Zufuhr durch Verausgabung nach- 
weisbar daran? Es reihen sich unsere Untersuchungen tiber den 
Jodgehalt des Blutes und iiber die Frage einer Sekretion eines 
Jodeiweibkérpers an diese zu berichtenden Befunde an; sollen 
aber erst Gegenstand einer folgenden Mitteilung sein. Hiernach 


‘) Herzfeld und Makler haben allerdings eine abweichende An- 
schauung vertreten. Da sie aber, wie wir in einer sp&ateren Mitteilung 
dartun werden, auf einer irrigen Voraussetzung beruht, kann sie nichts 
an der Tatsache der Jodierung durch Jodabspaltung aus Jodkali andern. 

2) Siehe unsere erste Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 85, S. 435. 
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wiederum moge zur Erérterung kommen, welches das Ergehen 
in den Kreislauf eingefiihrten Schilddriisenjodeiweibes ist. Die 
einzelnen auftauchenden Fragen werden in den jeweiligen Ab- 
schnitten behandelt werden. 


1. Bindungsart des Jods in der Schilddriise. 


Uber die Art der Bindung des Jods in der Schilddriise, 
d. h. in der Gesamtdriise, nicht etwa nur im Jodeiweifbmole- 
kiil, liegen nur sparliche Mitteilungen in der Literatur vor. 
Baumann!) selbst nahm an, da alles Jod der Thyreoidea 
durch physiologische Kochsalzlésung entzogen werden kénne 
und dai es hier in einheitlicher organischer Bindung vorliege. 
Er dachte dabei an Doppelverbindung seines Jodothyrins mit 
EiweiBkorpern. Nach Fillung der Eiweifsubstanzen fand er 
im Filtrat kein Jod mehr und glaubte sich deshalb berechtigt, 
die Abwesenheit von anorganischem Jod auszusprechen. In 
unserer ersten Mitteilung ist darauf hingewiesen, dab die 
Nachweismethoden, deren sich auch Baumann bediente, nicht 
fein genug sind, um in kleinsten Mengen vorhandenes Jod 
zum sicheren Nachweis zu bringen. Tambach,?) der schon 
mit emer in wesentlichen Punkten verbesserten, wenn auch 
noch nicht vollkommen einwandsfreien Jodmethode die Frage 
der Jodbindung in der Schilddriise in Angriff nahm, hat 
seinen Resultaten eine gréfere Sicherheit dadurch verliehen, 
dafB er zu seinen Versuchen recht betriichtliche Substanz- 
mengen, mehrere Kilogramm Schilddriisen, angewendet hat. 
kr kommt zu dem Resultat, daB auBer dem in saurer LoOsung 
durch Hitze koagulabeln JodeiweiB im Filtrat davon sich 
noch zwei untereinander verschiedene Jodanteile befinden, 
deren Menge je 2°/o0 des Gesamtjods ausmacht. Und auferdem 
fand er in den mit Wasser und physiologischer Kochsalz- 
losung erschdpften Schilddriisenleibern einen Jodriickstand 
von 2,19°/o nicht extrahierbares Jod. Die Arbeit Tambachs 
hat wohl nur dadurch so wenig Beachtung gefunden, weil 
einerseits die Darstellung des Jodeiweifkérpers und seine 


') Baumann, Miinch. Med. Woch., 1896, H. 17, S. 398. 


7) Tambach, l. ¢. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 








406 F. Blum und R. Griitzner, 


physiologische Priifung fiir die nachste Zeit in den Vorder- 
grund des Interesses trat und sich an den Nachweis anderer 
Jodbindungsarten in der Schilddrtise bisher ein physiologischer 
Vorgang nicht ankniipfen lief, anderseits wohl auch wegen der 
von Oswald!) an den Tambachschen Befunden geiibten Kritik. 

Nach Ausarbeitung einer feineren Jodbestimmungsmethode 
und einer sehr wenig eingreifenden Trennung von Jodeiweif 
und Jodalkali schien es aber doch von Wichtigkeit, experimen- 
tell auf die genannte Arbeit zuriickzukommen. 

Unseren Untersuchungen nach besteht eine verschiedene 
Bindung des Jods in der Schilddriise und wenn auch der bei 
weitem iiberwiegende Anteil als Jodeiweif vorhanden ist, so 
haben unsere Untersuchungsmethoden doch eine reinliche 
Scheidung anderer Jodverbindungen vom Thyreoglobulin még- 
lich gemacht. Bei Behandlung mit Aceton (4 Vol.), wodurch 
die EKiweiBk6rper vollstaindig niedergeschlagen werden, fanden 
wir auch bei Anwendung sehr geringer Mengen Extrakt in den 
meisten Fiillen kleine Mengen in Aceton léslichen Jods. Dabei 
handelt es sich also nicht um Jodeiweif, sondern um andere 
jodhaltige Substanzen. Die eine davon ist zweifellos Jodalkali, 
das bei der angewandten Arbeitsweise nicht durch Abspaltung 
wiihrend des Versuchs entstanden sein kann. 

Unsere Schilddriisenextrakte, durch zweimaliges Schiitteln 
der zerkleinerten Driisen mit Wasser bezw. physiologischer 
Kochsalzlésung in der Schiittelmaschine (meistens zusammen 
10 ecm pro Driise) und nachheriges Abkolieren erhalten, wurden 
zur Analyse gefillt und auch sonst behandelt, wie in der 
zweiten Mitteilung?) angegeben. Die ganzen Schilddriisen wurden 
zum Zweck der Untersuchung in kleine Schnitzel zerlegt und 
mehrfach mit Aceton oder auch mit Alkohol ausgezegen, 
meistens ausgekocht. Die Resultate der Versuche sind, wie 
aus den folgenden Beispielen hervorgeht, ganz eindeutig so 
aufzufassen, dal} fast alles Jod der Schilddriise in Form eines 
wasserloslichen, durch Aceton fillbaren Eiweifik6rpers vorliegt, 
und dafi daneben in kleinster Menge ein in 80°/oigem Aceton 


') Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 25. 
?) Diese Zeitschrift (1913), Bd. 85, S. 429 u. 461. 
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léslicher, sicher nicht das sogenannte Thyreoglobulin darstellen- 
der Jodanteil in der Mehrzahl der Versuche sich findet. 

Durch besondere Versuche haben wir uns _ iiberzeugt, 
daB das Versetzen mit Aceton (4:1) und das Auskochen mit 
Aceton oder Alkohol, das wir bei der Extraktion der Schild- 
driisenleiber anwendeten, zu einer quantitativen Ausfillung des 
JodeiweiBk6rpers ohne Jodabspaltung fiihrt. 

15 g feinzermahlene Hammelschilddriisen wurden in drei gleiche 
Teile abgewogen: 

Probe 1. Acetonextraktion, kalt, mehrere Stunden. 
2. zweimalige Acetonauskochung 50 ccm je 15 Minuten. 
» 3. Auskochung mit absolutem Alkohol wie 2. 


Koagulum 1. 6,9, 2. 7,2, 3. 7,3 mg Jod nach Hunter. 
Filtrat 0 0 Q » » > > 
Eine genauere Ubereinstimmung ist bei diesem Material nicht zu 
erwarten. 
Die folgenden Tabellen bringen Befunde nach dem Aceton- 


verfahren, die teils an ganzen Driisen teils an Driisenextrakten 
erhoben wurden. 


Bindung des Jods in der Schilddriise. 
a) Gesamtdriisen. 








Schilddriisen, | Organ. Jod | Jod 

















Tier | Herkunft Zahl, Gewicht jim Koagulum im Filtrat 
| und Lage mg Jod | mg 
Hammel Schlachthaus 1 Driise 3,2 g | 3,57 _ 0,06 
— me 1,19 0,09 
: — — 3 » 2,84 | 0 
» — — 4,2 > 3,63 | 0,02 
> _ 2 Driisen 4,89 | 0 
— 2 > 095 | 0 
se 6h | 26 | o | 
- 2 > 191 0.02 
Hunde | Maingegend 2 » | 0,18 | 0 | — 
Nr. 98 (Berlin) 2  » | 2,22 0,02 
> 99 . | 2 >» | 098 — 0 
> 102 | Maingegend 2 » | 042 | 0,01 
> 105 ' | r. | - | 0,04 
l. | 0.78 | O 





28+ 
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Folgerung: Die Schilddriisen der untersuchten Tierarten 
enthielten den bei weitem griften Teil des Jods in organischer 
Bindung an Eiweifs in acetonfillbarer Form. In 7 von den 
13 Fiillen waren aber kleinste Mengen acetonldslichen Jods 
vorhanden. 


b) Hammelschilddriisenauszige. 




















Menge ccm | mg Jod im Koagulum —_ mg Jod im Filtrat 
10 1,04 | 0,02 
10 2 34 | 0,05 
10 | 1,82 0,03 
10 2.16 0 
sill 1,32 0,10 

| 1.11 0,12 
ail 0,64 0,02 
| | 0,74 0,03 
20) | 1,03 0 
10 | 0,48 0 
10 | | 0,62 0,02 
| | 0,66 0,02 
wil | 1,32 0 
| | 1,39 0,01 
asil | 1,52 | 0,04 
| | 1,54 | 0,05 
10 | 2.08 | 01 
10 | 1,85 | 0,04 
ail | 1,32 | 0,04 
| | 1,27 | 0,04 
wil | 0,99 0 
| | 0,95 | 0 
Folgerung: 


Unter 14 Schilddriisenausziigen konnten wir nur in drei 
kein acetonlésliches Jod auffinden. Zumeist liegt die absolute 
Menge in nachster Nahe des Schwellenwerts der Nachweisbar- 
keit. Daf dies mehr als ein zufilliger Befund ist, geht aus 
der Ubereinstimmung mit Tambach und den spiter zu er- 



























































Studien zur Physiologie der Schilddriise. IV. 409 


wiihnenden Trennungen, bei denen grifere Mengen verwendet 
wurden, hervor. ; 

Der Befund, dafi in sehr vielen Fillen im Acetonfiltrat 
Jod in kleinen Mengen vorkam, machte es wiinschenswert, dieses 
Jod naher zu charakterisieren. Deshalb wurde eine Trennung 
versucht vom Jodalkali und anderen etwa vorhandenen aceton- 
léslichen Bestandteilen durch Kochen des eingeengten Aceton- 
filtrates mit Wasser und Tierkohle und Ausfiillung der Silber- 
salze im Filtrat in neutraler und saurer Lo6sung. Als Vorversuch 
iiber die Vollstandigkeit der Jodalkaliextraktion auf diesem Wege 
wurde 50 cem Schilddriisensaft (= 6,5 mg im Koagulum und 
0,2 mg Jod im Filtrat) mit 4,73 mg Jod als KJ versetzt und 
mit Aceton gefiillt. Unter Zusatz von einer Spur Alkali wurde 
das Aceton abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt, 
mit reinster Tierkohle aufgekocht, heif filtriert und gewaschen. 
Die klare Lo6sung wurde nach dem Neutralisieren mit Silber- 
nitrat gefallt, die Silbersalze abfiltriert und zum Schluf mit 
warmer verdiinnter Salpetersiiure gewaschen. 








| Gefunden Soll 
mg Jod mg Jod 
Acetonniederschlag. ........ | 7,1 6,5 
Kohleriicksténde . . . ......-e | Spur — 
Silbersalze léslich in Salpetersiure . | 0 | — 
Silbersalze unléslich .. 2... | 4,95 4,93 
| 1205 |  1143— 


Hiermit war also alles anorganische Jod vollstindig wieder- 
gefunden und der acetonldsliche Teil aus dem Schilddriisen- 
saft erschien noch in der Fraktion der in Salpetersiiure un- 
loslichen Silbersalze. 

Der direkte Nachweis dafiir, daf mindestens ein Teil des 
Jods im Filtrat Jodalkali ist, konnte auf folgende Weise er- 
bracht werden: 100 ccm frischen Schilddriisensafts wurden mit 
Aceton gefallt und filtriert. Nach Abdestillieren des Aceton- 
liltrats ohne Zusatz, Kochen des Riickstands mit Wasser und 
Tierkohle, Filtration und Silbernitratfaillung in salpetersaurer 
Losung wurden AgJ und AgCl gefillt. Nach Zerlegen der Silber- 
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salze mit Schwefelwasserstoff wurde die Jodbestimmung mit 
dem Filtrat ausgefiihrt und ergab 0,08 mg Jod. Die Tierkohle 
behielt, trotz Auswaschens mit heifem Wasser, noch 0,11 mg Jod. 
Ob Fettkérper oder durch das Aceton nicht fallbare Abbau- 
produkte von Proteinen vorliegen, laft sich noch nicht sagen: 
wird aber augenblicklich von uns untersucht. Jedenfalls ist 
hiermit sicher ein Teil des Jods im Filtrat als lésliches jod- 
wasserstoffsaures Salz erwiesen. 

Fiiulnisprozesse kénnen Jodalkali aus dem Schilddriisen- 
eiweif zur Abspaltung bringen, in welchem Umfang, darauf 
kommen wir alsbald zuriick. Schon bei den eben genannten 
Versuchen haben wir durch rasches Arbeiten, Kiihlhalten der 
Séfte und baldige Fiillung mit Aceton uns vor dieser Fehler- 
quelle zu schiitzen gesucht. Vollkommen ausgeschlossen ist jede 
autolytische oder bakterielle Einwirkung im folgenden Versuch: 
20 direkt nach dem T6éten entnommene Hammelschilddriisen 
wurden in eine siedend heife Lésung von Natriumsulfat und 
wenig Essigsiiure eingeschnitten, einige Minuten gekocht, filtriert 
und vollkommen enteiweift (durch Kalium biphosphoricum und 
mehr Natriumsulfat). In dem vollig eiweibfreien salpetersauren 
Filtrat wurde mittels Silbernitrat eine Fallung von Silbersalzen 
vorgenommen, die gesammelt und nach dem Auswaschen mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt wurden. Es fanden sich 0,1 mg 
Jod in der Jodidform. 

Es ist damit erwiesen, daB Jodid, und zwar in kleinster 
Menge priiformiert in der Schilddriise vorkommt. Es mége zu- 
nachst noch unerortert bleiben, ob es sich hier um aus der Nah- 
rung aufgestapelte Jodmengen handelt oder um ein bei den 
Jodumsetzungen der Schilddriise intermediar abgespaltenes jod- 
wasserstoffsaures Salz. Die in der Kohle verbleibenden Jod- 
reste kénnen wir weder fiir Jodalkali noch fiir unverandertes 
Jodeiweif, das der Fiallung entgangen ist, halten. Es entspricht 
das dem von Tambach erhobenen Befund einer wasserlés- 
lichen inkoagulablen organischen Jodverbindung. Auch die 
Mengenverhiiltnisse dieses Jodanteils zum Jodalkali entsprechen 
ungefihr den Angaben dieses Autors. Die Natur dieses Jod- 
kérpers erheischt ein weiteres Studium. Jedenfalls ist das 
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Vorkommen mehrerer Bindungsarten des Jods von einer nicht 
zu leugnenden Bedeutung, besonders im Hinblick auf die noch 
eingehend zu erOrternden energischen Jodierungsprozesse, die 
man in der Schilddriise nachweisen kann. 

Auch die Angabe Tambachs, es verbleibe nach dem 
Ausziehen mit physiologischer Kochsalzlésung ein jodhaltiger 
Riickstand in den Schilddriisenleibern, unterzogen wir einer 
Nachpriifung. Es schien zunichst, als enthielten die Thyreo- 
ideen in der Tat einen nicht extrahierbaren jodhaltigen Rest. 
Denn obwohl wir z. B. die feinzerkleinerten, mit Quarzsand 
zerriebenen Driisen bei 360 Atmosphiren mit der Buchner- 
presse ausprefiten, in einem anderen Falle die zerriebenen 
Schilddriisen sogar zuletzt unter Zusatz von Natriumbicarbonat 
so lange extrahierten, bis mehrfach jodfreie Extrakte erhalten 
wurden, so enthielten trotzdem die verbliebenen Riickstinde 
immer noch zwar kleine, aber deutliche Reste von Jod bei der 
Veraschung. Es handelte sich um Mengen von 0,1 mg Jod, in 
anderen Fillen 0,2, einmal sogar 0,78 mg Jod, die nicht extrahiert 
waren. Wir versetzten aber der Vorsicht halber frisches Muskel- 
fleisch mit dem ersten ziemlich konzentrierten filtrierten Saft, 
der gerade aus jenen zuletzt erwihnten Schilddriisen gewonnen 
war, verrieben Fleisch und Saft mit Quarzsand und extra- 
hierten zur Kontrolle die Fleischmasse unter den gleichen Be- 
dingungen d. h. bis zur vo6lligen Jodfreiheit der letzten Kx- 
trakte. Von insgesamt 11 mg zugesetztem Jod waren schon in 
den ersten Extrakten nahezu 10 mg enthalten. Der Rest wurde 
nach erschépfender Extraktion mit physiologischem Kochsalz, 
Bicarbonat und Aceton zur Veraschung gebracht. Im Riick- 
stand fand sich immer noch 1,17 mg Jod. Es ist also offenbar 
auf diesem Wege ein jodhaltiger Riickstand nicht zu erweisen 
und wir besitzen keine Berechtigung, einen solchen anzunehmen. 

Die Abspaltung von Jod aus Schilddriiseneiweif durch 
Faulnis, die wir oben erwiahnten, hat Oswald beobachtet. 
Diesen Befund konnten wir bestiitigen. Ein fauliger Schild- 
driisensaft ergab im Acetonfiltrat den hohen Wert von 0,22 mg 
Jod in 10 ccm. Ein anderer Schilddriisensaft wurde zunichst 
in Doppelbestimmungen analysiert und dann in offener Schale 
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einige Zeit in den Brutschrank gestellt und hierauf in 6 Portionen 
zu je 10 ccm abpipettiert. Zwei Proben wurden im Brutschrank 
11/2 Tage, zwei andere 2!/2 Tage stehen gelassen, zwei wei- 
tere nach Zusatz von etwas Bicarbonat 1 Tag lang bei 37° 
gehalten. 








Koagulum Filtrat 

mg Jod mg Jod 
Urspriinglicher Saft... 2... | 105 | 007 
1,07 | 0,07 
a) 1'/e Tage Brutschrank. ..... | 1,01 | 0,14 
| 1,10 | 0,10 
b) 21/2 > ee a se ee | 0,97 0,15 
| 0,95 | 0,19 
c) alkalisch 1 Tag Brutschrank . . . | 0,97 | 0,15 
| 0,91 | 0,21 


Die siimtlichen Safte zeigten nur einen schwachfauligen 
Geruch. Fiir den Einflu8 einer starkeren Fiéulnis diene folgender 


Versuch als Beispiel: 








| r qe | 
‘Koagulum| Filtrat | Zusammen 


| mg Jod | mg Jod | mg Jod 











Pees ck ee eee eo | 1.85 0,04 1,89 
Derselbe Saft nach laingerem Stehen | | 
Sark (O0MG 2 6c st ee ie ol! Oe 0,76 | 1,81 


Ein extremes Beispiel ist das folgende, bei dem ein 
Schilddriisensaft 6 Tage der Faéulnis tiberlassen wurde, nachdem 
eine Flocke Hundepankreas zugesetzt worden war. Es trat 
nach Versetzen mit 4 Teilen Aceton kaum eine Triibung auf. 
Das Filtrat enthielt beinahe alles Jod (0,82 mg), wahrend bei 
Veraschung des ausgewaschenen Filters nur 0,03 mg Jod er- 
halten wurde. Damit ist die Loslésung eines sehr grofen Teiles 
des Jods aus dem Schilddriiseneiweif durch Einwirkung der 
Faulniserreger — allerdings soweit nicht im letzten Beispiel 
das Trypsin der zugefiigten Pankreasflocke dabei mitgewirkt 
hat! — nachgewiesen, wodurch friihere Angaben von Oswald 


bestatigt werden. 
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2. Jodgehalt der Schilddriisen. 


Der Jodgehalt der Schilddriisen hat eine ausgiebige Be- 
arbeitung gefunden.') Das Alter, die Jahreszeit, kiérperlicher 
Zustand, Geschlecht, Art der Ernihrung und Standort wurden 
als bestimmend fiir den Jodgehalt angesprochen. Speziell 
wurde auch der Kolloidgehalt?) und der Zustand der Thyreoidea 
fiir Schwankungen im Jodgehalt verantwortlich gemacht. Eine 
einheitliche Anschauung hat sich nicht herausbilden kénnen. 
Die alte Meinung, da’ Kropfgegenden jodarm seien, wurde 
schon 1899 von dem einen von uns*) auf Grund von hohen 
Jodwerten in den Schilddriisen von Gemsen und Edelhirschen 
aus der Kropfgegend der Allgiiuer Berge widerlegt. Im fol- 
genden geben wir die Befunde von solchen Tieren, die nie 
absichtlich Jod erhalten hatten, wieder, und setzen daneben 
die Art ihrer Ernahrung. Man hat neuerdings sogar von einer 
Joddiat sprechen zu konnen geglaubt‘) und derselben einen 
Einflu®8 auf das Schilddriisenergehen zugesprochen. Die Auf- 
stellung einer solchen Joddiiét stiitzt sich auf weit zuriick- 
liegende Jodanalysen, denen wir nicht in allen Fallen eine 
schliissige Beweiskraft zusprechen kénnen (I. u. III. Mitteilung). 
Der Reis gilt z. B. in der genannten Aufstellung als besonders 
jodreich. Aber 100 g kéuflicher nicht besonders praparierter 
Reis enthielten keine Spur Jod. Kine Abhiingigkeit des Jod- 
gehalts der Schilddriise von der gewihlten Kost wird immer, 
sofern es sich nicht um speziell jodreiche Nahrung handelt 
(Seetiere u. Pflanzen) problematisch sein. Unser einheitlich 
durchgefiittertes Tiermaterial zeigt keine konstanten Bezie- 
hungen zwischen Ernahrung und Jodgehalt der Schilddriise 
und lat speziell auch nicht die mit friiheren Methoden und 
kleinerem Versuchsmaterial gewonnene Anschauung,*) da bei 





') Einschlagige Literatur s. bei Biedl, Innere Sekretion und R. 
Hirsch in Oppenheimers Handbuch, III. 

*) Oswald, Virchows Archiv, Bd. 169, S. 444 (1902)); vgl. da- 
gegen Claude u. Blanchetiére, Journ. d. Physiol., Bd. 12, S. 568 (1910). 

3) Blum, Pfliigers Archiv, 1899, Bd. 77, S. 100. 

*) Bokay, Zeitschr. f. Balneologie, 6. Jahrgang, Nr. 12 (1913). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 14 (1896/97). 





F. Blum und R. Griitzner, 





I'leischnahrung eine Verarmung an Jod eintrate, gerechtfertigt 
erscheinen. Der Einwand, den Bied! aus jener Angabe gegen die 
Blumsche Entgiftungstheorie herleitet, ist also hinfallig. Wir 
lassen nunmehr unsere Analysen in Tabellenform folgen. 





























Tier Driisen | Gesamtjod | Bemerkungen 
Hammel 1 | 2.08 | Nach Hunter im ganzen ver- 
1 | 1.89 | ascht. 
Hammel 1 0900 
1 1,15 | 
Hammel 1 1,01 | 
' 1 1,37 | 
Kalb 1 | 3385 | 
Katze | f | 0,07 | 
> | l. | 0,07 | 
> 2 Of | 
Hunde iis | Gesamtjod | Futter | Bemerkungen 
Nr. | | mg | Gewicht 
21 2 | 26 Hk 
wo} 62)0CUd|COB BOSC MR. 
7 | 1 | (198 | M.,R., Fl. | Berlin, 
9 | 2 | og | MR | > 
9 | 2 | o@ | .. 
02 2 | 048 | FL | Maingegend. 
125 | I. | 0,09 | M., R Kropfig. 
| r. | 0,37 | — Weniger kropfig. 
137 | r. | 1,38 | BL, Br 3,5 g feucht, kropfig. 
Pa 4 g feucht. 
138 | 2 | 1,7 | R., Fl 
39 | 2 | 140 | » >» 
41 | or | 140 | BL, Br | 0,5 trocken. 
en et Ss -» 
we te 096 | FL 07> > 
a a re : ‘as « 
143 | 2 | 0,18 | BL, Br 1,2 >» feucht. 
a! 032 | > > — 
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Fortsetzung. 






Gesamtjod 


Bemerkungen 














‘. Driisen | Futter | oy ee 
Nr. | mg | | Gewicht 
144 0,53 FL, RB. | 
l 0,57 ' 
146 r. 0.98 > » 
I 1,03 i 
149 r. 0,09 | Fl. 1,3 g hat in Aceton gelegen. 
» | o13 | Ade. « 4) 9 : 
151 r | O65 | _ 3,3 » feucht. 
: | Ge T° se 49> > 
152 . | 106 | Bh Br 
L 063 | >» > 
159 r | 006 | FL,R. | 1,2 feucht. 
L O16 | 15> » 
161 r. 036 | » » 
L O41 | » > 
169 r, 0,08 | Hk, FI. 
L 012 | » » 
170 r. 0,16 | Hk., Fl. 
1. O28 | » » 
177 r. 1,05 » » 
1. 121 | » | 
178 r. 009 | » » | 
1. 007 | » » 
179 r | 006 | » » | 
: | o@ | «= > 
¥. 2 | 0,11 | Hk. | x. krankes Tier. 





M. = Milch, R. = Reis, Fl. = Fleisch, Hk. = Hundekuchen, 
Bl. = Blut, Br. = Brot. 


Die Durchschnittsjodwerte der Driisen von Hunden bei 
verschiedener Kost sind folgende: 


10 Driisen| Milch, Reis durchschnittlich 0,80 mg J pro Driise 

6 > Brot, Blut + 0.95 >» » » » 

19 > Fleisch (event. -+- Reis) > 0,56 » » » . 

14»  |Hundekuchen mit anderer| . 048 » >» » ‘ 
Zukost 
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Als Kuriosum seien zwei Bestimmungen erwihnt, die 
mit den aubergewohnlich grofen, ca. 6—8 cm langen kropfigen 
Driisen eines Hundes (Nr. 123), der von uns kein Jod bekommen 
hatte, vorgenommen wurden. 

Rechte Driise Trockengewicht 10,3 g: Gesamtjod 13,7 mg. 

Linke > > 11,7 »: > 12,6 >» 

Folgerungen: Die absoluten Werte des Jodgehalts 
schwanken innerhalb weiter Grenzen. Die Mittelwerte liegen 
beim Hammel bei ca. 1—1,5 mg Jod pro Driise, bei Hunden, 
wo viel stiirkere Schwankungen vorkommen, tiefer (ca. 0,64). 
Dagegen ist die Jodverteilung auf die beiden Driisen (r. u. 1.) 
eine ziemlich gleichmifige, wenn auch hier Ausnahmen vor- 
kommen. Unsere kropfigen Driisen (Maingegend) waren im all- 
gemeinen jodiirmer, vereinzelt aber sehr jodreich. Kranke 
Tiere scheinen hiaufig sehr jodarme Schilddriisen zu besitzen. 


3. Anreicherung der Schilddrtise an Jod. 


Schon die ersten Untersucher des Schilddriisenjodgehaltes 
konstatierten, dafi die Menge des Jods in der Driise sich nach 
Einverleibung von Jod steigerte. Das Charakteristische dieses 
Prozesses, mag nun organisches oder anorganisches Jod ge- 
geben sein, darin bestehend, dali das organisch gebundene Jod 
ausschlieBlich vermehrt wird, wurde von den meisten Autoren 
vorausgesetzt, ohne weiterhin tiberpriift zu werden. Gelegent- 
liche hierhergehérige Beobachtungen, die wir im Laufe unserer 
anderweitigen Untersuchungen anstellen konnten, mdgen im 
folgenden aufgefiihrt sein. 


Schilddriisen nach vorheriger Jodeingabe. 











pe 
Driisen hates diennl Puteat | Bemerkungen 
| mg | mg | 
4 Foeten 0,08 _ | Das Muttertier bekam 0,5 g Jodkalium 
mit 8 Schilddriisen| : | vor dem Tod. 
Hund 20, r. | 1,37 | — |0,5 g Jodkalium 13 Tage ante op. 
| 


Hundekuchen, Fleisch, Milch, Reis. 


> 1382Driisen) 107 | — | Schilddriisensaft 1mal 3 Driisen ent- 
| _ sprechend ante op., Fleisch, Reis. 
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Fortsetzung. 
Driisen Koagulum Filtrat Bemerkungen 
mg | mg | 
| ‘ nae . 
Hund 1392Driisen 1,06 | —_ | Schilddriisenriickstinde, Fleisch, Reis. 
| 

> 148) ae ye 164 | — |Schilddriisensaft entspr. 3 Driis. tigl. 
| ‘47s 140 | — 3mal ante op., Fleisch, Reis. 
| 

» 153!) r. 1,4 > | 0,60 | — |3 Tage Saft, 3 Hammelschilddriisen, 
lh. 1,6 » 0.72 | — entsprechend. Blut, Brot. 

> 164 I 156 | — |4 Tage lang Hammelschilddriisen ante 
1] | 4298 | — op. Hundekuchen, Fleisch, Reis. 
™ - 

» 166/2Driisen| 327 | © |Kinmalige NaJ-Gabe. Nach 24 Tagen 
| | operiert. Milch, Reis. 

» 2142 » | 0,86 | 0,07 | Zweimal 0,5 g NaJ wiihrend einiger 
| | Wochen, dann jodfrei. Fleisch, Milch, 
| | Reis. 
| | 

>» 2252 > | 77 | @ desgl. 





Die Anreicherung im Jodbestand war in diesen Versuchen 
nach Verabfolgung von Jodalkali erheblicher als nach Ver- 
fiitterung von Schilddriisenjodeiweif, wobei die gréfere Menge 
des zugefiihrten Jods im ersteren Falle zu beachten ist. Die 
Werte lagen im allgemeinen tiber den normalen Mittelwerten 
(bei 0,93 mg pro Driise), niemals aber war der geringe an- 
organische Jodanteil nachweislich vermebrt. 

In den drei Fiillen, in denen rechte und linke Schilddriise 
getrennt analysiert worden waren (148, 153, 164) fand sich hiben 
und driiben der gleiche Jodgehalt, was mit den Angaben anderer 
Autoren iibereinstimmt. Hiervon ausgehend bestimmten wir 
zur Vergleichung die absoluten Jodmengen der rechten und 
linken Schilddriisen von 2 Hunden, denen nach der Exstirpation 
der ersteren 10 Tage lang je 0,1 g Jodnatrium tiiglich eingegeben 
und nach einiger Zeit die zweite Schilddriise entfernt worden 
war. Das Ergebnis zeigt folgende Zusammenstellung. 











Hund | prise | Koagulum | Fittra 

100 r. | 076 «| 0 | Milch, Reis. 
a 155 | oo2 | 

106 r | O52 | 0 Milch, Reis. 


| 


L | 1,82 | 0 
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Wir haben also in beiden Fallen eine Vermehrung im 
organischen Jod, ahnlich wie sie sich aus den meisten Werten 
der vorhergehenden Tabelle ergibt, unzweideutig erwiesen. Die 
Anreicherung geschieht nicht sehr schnell, wie die Fille zeigen, 
bei denen eine kurz vor der Exstirpation erfolgte Jodzufuhr 
ohne nennenswerte Einwirkung blieb. Die Auffindung von Jod 
in den Schilddriisen der Hundefoeten deckt sich mit ahnlichen 
Beobachtungen amerikanischer Untersucher bei Liimmern, so- 
wie gewissen Befunden Baumanns!) an menschlichen Frih- 
geburten. Daes sich in unserem Falle, wie wir zeigen konnten, 
um organisch gebundenes Jod handelte, beweist das einen schon 
sehr friihzeitig einsetzenden Jodstoffwechsel der Thyreoidea. 

Als Gesamtbild ergibt sich aus den gewonnenen Resultaten, 
dafi der Jodgehalt der Schilddriise im wesentlichen davon ab- 
hingt, ob Jodalkali langere Zeit eventuell zu verschiedenen 
Malen im Blute zirkuliert hat. Der geringere oder héhere Jod- 
gehalt einer Schilddriise ist also nicht als Maf der physio- 
logischen Funktion fiir den Gesamtorganismus, sondern nur als 
Kennzeichen stattgehabter Jodaufnahme zu deuten. 

Ehe wir auf die Frage eingehen, wie die Jodanreicherung 
in der Thyreoidea aufzufassen ist, mOgen Analysen von Thyreo- 
globulin verschiedener Tierarten ihre Wiedergabe finden. 

Die Priiparate wurden aus wiisserigen Schilddriisenaus- 
zugen gewonnen und gereinigt durch dreimalige Ausfallung 
mittels Ammonsulfat (Halbsittigung), L6sung und Filtration und 
wurden dann durch Dialyse, Ausfillung mit Aceton und wenig 
Essigsdure in der Wiarme und Waschen mit 60—80° C. warmem 
Wasser bis zur Freiheit von (NH,),.SO, weiter behandelt. 


Thyreoglobulin-Analysen. 
Schwein:  0,2394 g Substanz: 0,4546 g CO, und 0,1306 g H,0. 
C = 51,79°/o und H = 6,06 °%o. 
0,4038 » >»  : 0,00095 g J = 0,235 %. 
0,2302 >» > +: 25,0 ccm ‘/ro-n-S = 15,20°/o N. 
Hammel: a) 0,3721 » >»  : 0,7040 g CO, und 0,2274 g H,O. 
C = 51,60°/o und H = 6,79°%o. 
0,4262 > > 2 47,2 cem ‘J/1o-n-S = 15,50°%o N. 
1,605 >» : 0,00702 g J = 0,487°o0 J. 


v 





') Baumann, I. c., 8. 12. 
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b) 0,2552 g Substanz liefern 0,03892 g N = 15,25 
0,2482 » > >» 0,03724 » » = 15,01 >} 15,07°%o. 
0.4056 > > >» 0,06076 » » = 14.95 | 


0,5256 >» >»  : 0,003818 g J = 0,604°/o J. 
Asche: 0,5036 = 0,0010 g = 0,198°/o. 
Pferd: 0,4906 g Substanz: 0,9344 g CO, und 0,3016 g H,O. 
C = 51,94°/o und H == 6,83°%o. 
0,3544 > » liefern 0,05488 g N = 15,48) Mittel 
und 0.3832 » > > 0,058 1 >» = 15,16 f§ 15,32°/o0N. 
0,2262 » > liefert Spur Jod (Fresenius). 
Mensch: 0,2724 » > : 0,5180 g CO, und 0,1634 g H,O 
= 51,86°/o C und 6,67°o H. 
0,2130 » >»  : 04010 g CO, und 1,1280 g H,O 
= 51,34°/o C und 6,67°)o H. 
0,5208 » » +: 0,07784 g N = 14,95°/o N. 
0,2686 >» >» +: 0,04074 » » = 15,17°%/o » 
0,6576 » > : 0,00102 g = 0,154°) J (Fresenius). 
Kalb: 0,3124 » > : 0,5284 g CO, und 0,1734 g H,O 
= 61.47% C und 6,17°%o H. 
0,2296 » > liefern 0,0855 g N = 1549). 
0.1790 >» » 0,0280 > » = 15,64 15.57% N. 
0,4524 » > +: 0,00305 g = 0,673 ) 
0.1456 > > : 0,00102 » = 0,697 J 
Dies Thyreoglobulin war hergestellt aus 1. und 2, Extrakt von 
Kalbsschilddriisen. Der 3. Extrakt lieferte ein Thyreoglobulin mit 
0,3042 g Substanz: 0,00019 g = 0,062°/o Jod. 


0,685 Jo J (Fres.). 


Wahrend die prozentischen Werte des Kohlenstoffs, Wasser- 
stoffs und Stickstoffs bei den einzelnen Tierarten einander nahe 
liegen, zeigen die relativen Jodwerte recht groBe Schwankungen. 
Das ist aber, wie wir wissen, sicher nicht durch die Tier- 
spezies bedingt, sondern nur durch den jeweils schwankenden 
Jodreichtum der Jndividuen. Es ist ja in der Literatur wieder- 
holt tiber weit auseinander liegende Jodwerte bei der gleichen 
Tiergattung berichtet worden (z. B. fiir Schweinethyreoglobulin 
|Blum, Diese Zeitschrift, Bd. 28, S. 296] 0,44°/o [Oswald, Diese 
Zeitschrift, Bd. 27, S. 32] 1,57 und 1,75°/o und [Bd. 32, S. 129] 
0,46°/o) und in Bestatigung von Blums schon 18991) ver- 
tretener Anschauung hat auch jetzt wieder bei unserem Ver- 
gleichsversuch beim Kalb der 1. und 2. Auszug ein wesentlich 





1) Pfliigers Archiv, Bd. 77 (1899), S. 85. 
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jodreicheres Thyreoglobulin ergeben als der 3. Extrakt (0,685 °/o J 
gegen 0,062°/o), was gegeniiber dem Widerspruch von Oswald’) 
betont sei. 

Der N-Gehalt, den Oswald seinem Thyreoglobulin?) (16,51 
u. 16,54°/0) anfiinglich zusprach, ist sicherlich zu hoch bemessen 
gewesen. Unvollkommene Entfernung von Ammonsulfat diirfte 
daran die Schuld getragen haben; anderseits sind die den 
obigen gegeniiber noch niedrigeren Werte, die der eine von 
uns (Blum) friiher gefunden hat, wohl durch N-Verluste be- 
dingt gewesen, die ein allzulanges Behandeln mit siedendem 
Wasser mit sich fiihrt.*) Die von Oswald spiterhin verdffent- 
lichten Analysen (1901) und unsere obigen Zahlen stimmen 
gut uberein. 

Das Jod des Schilddriisenjodeiweifes ist durchaus fest 
intramolekular gebunden. An welcher Stelle es sich findet, 
dariiber sind Untersuchungen im hiesigen Institut im Gange. 
Hervorgehoben aber sei, dafi das Halogen aus dem unver- 
letzten Eiweifi ohne Spaltung des Molekiils auf keine Weise 
zu entfernen ist und daB speziell alle jodwasserstoffablésenden 
Mittel, mégen sie selbst gleichzeitig eine Koagulation des 
Thyreoglobulins bewirken, das Jod nicht von dem Eiwei6- 
molekiil absprengen. Weder Alkali noch Saéure in der Kalte 
sind bei kurz dauernder Einwirkung dazu imstande, ein Be- 
weis, daf es sich nicht um angelagertes Jodalkali oder locker 
gebundenen Jodwasserstoff handelt, sondern um intramolekular 
eingetretenes Jod, das vor diesem seinem Eintritt frei gewesen 
sein mub. Ist also eine Vermehrung des Jodgehaltes des Thyreo- 
globulins in der Schilddriise nach Eingabe von Jodalkali nach- 
weisbar, dann muf der Hergang der gewesen sein: Abspaltung 
von Jod und Substitution im Schilddriiseneiweifs durch. das 
Halogen. 

Ein Versuch zur Klarlegung dieser wichtigen Frage — ob 
eine fortschreitende Jodierung am Thyreoglobulin nachweisbar 
sei — ist auferordentlich lehrreich verlaufen. 


') Lc. S. 134 (1901). 
*) Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 31. 
*) Blum u. Umbach, Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 313/14 (1913). 
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Vier Hunde wurden gleichmafig mit Milch und Reis er- 
nihrt. Von ihnen wurden dem einen die rechte, den drei anderen 
die linke Schilddriise in toto mit der Kapsel entfernt. Alle Thyreo- 
ideen waren von normalem Aussehen; sie wogen zusammen 
(feucht) 8,1 g. Durch mehrfache Extraktion der sehr fein zer- 
schnittenen Driisen mit physiologischer NaCl-Lésung wurde 
moglichst alles Thyreoglobulin gewonnen, und dasselbe durch 
zweimalige Ausfallung mit konzentrierter Ammonsulfatl6sung 
(1:1) sehr rein erhalten. Hiernach wurde das Thyreoglobulin 
nochmals geldst und filtriert und dann mit reichlich Aceton 
koaguliert, zuletzt damit ausgekocht. SchlieBlich wurde mit 
heifem Wasser sulfatfrei gewaschen. Das so erhaltene Thyreo- 
globulin (Serie 1) wurde gewogen und zur Analyse gebracht. 
Die Tiere vertrugen den Eingriff ohne weiteres und bekamen 
nach einigen Tagen Jodalkali der Nahrung zugesetzt — 0,1 g NaJ 
wahrend 9—14 Tagen. 8—14 Tage nach der letzten Jodgabe 
wurden die tibrig gebliebenen Schilddriisen entfernt, ebenfalls 
gewogen und Thyreoglobulin daraus wie im ersten Fall dar- 
gestellt (Serie 2). Die Ergebnisse sind zusammengefabt folgende: 

Serie 1: 4 Driisen (1 r. und 3 1.) zusammen 8,1 g feucht 

>» 2:4 > (83> >» I») > 8.4 » > 
ergaben bei Serie 1: 0,3929 g Thyreoglobulin 
> > 2: 0.9834 >» > 
von einem Jodgehalt in Serie 1 von 0,34°o Jod (Mittel) 
> » 2 » 063% >» > 

Daraus folgt: 1. das absolute Gewicht der frischen Schild- 
driisen erfuhr durch die Jodfiitterung keine nennenswerte Zu- 
nahme. 2. Das Thyreoglobulin ist trotzdem nach der Fiitterung 
auf mehr als das Doppelte des vorigen Wertes gestiegen. 3. Der 
Jodgehalt dieses Thyreoglobulins erhdhte sich auf beinahe das 
Doppelte. 4. Der durchschnittliche Jodgehalt der Schilddriisen 
erhob sich also auf etwa die vierfache Menge des urspriing- 
lichen Werts. 

Damit ist die fortschreitende Jodierung des Schilddriisen- 
eiweiBes unter Zuhilfenahme von im Blut kreisendem Jodalkali 
als eine Funktion der normalen Schilddriise in vivo nachgewiesen. 

Oswald nahm fiir die Schwankungen im Jodgehalt des 
Thyreoglobulins als Grund an, es liege in jenen Fallen ein 
29 
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Gemenge von Thyreoglobulin, von jodiertem und nicht jodiertem, 
vor; allerdings ohne irgend einen Beweis fiir seine Vermutung 
zu erbringen. Wollte er damit dem jodhaltigen Anteil eine kon- 
stante chemische Zusammensetzung zuerkennen, dann hatte die 
Vorstellung zu gelten, daf in das Thyreoglobulin nur ein Atom 
Jod eintrete. Ob dem so ist, weil bis jetzt noch niemand. Die 
Erfahrungen an den Jodeiweifkérpern im allgemeinen und bei 
der Jodierung des Thyreoglobulins (Blum) im speziellen machen 
eine solche Mutmafiung unwahrscheinlich. 

Betrachten wir den Ausfall unseres obigen Versuches und 
ziehen wir noch die inkonstante Zusammensetzung der ver- 
schiedenen Extrakte gleicher Schilddriisen in Betracht, so er- 
scheint uns die Erkliirung viel naher liegend, daf es sich um 
Gemische von verschieden hoch jodiertem Schilddriiseneiweih 
handelt, in dem vielleicht auch noch ein unjodierter Anteil ent- 
halten ist. 

Unser letzter Versuch bietet noch eine zweite interessante 
Seite: er spricht durchaus gegen eine Sekretion des Jodeiweib- 
korpers der Schilddritise. Wide eine solche bestehen, dann wire 
eine Verarmung an Thyreoglobulin in unserem Falle, wo doch eine 
Schilddriise die Aufgabe fiir zwei bisherige zu tibernehmen hatte, 
weit eher zu erwarten gewesen, als eine Vermehrung auf mehr 
als das Doppelte mit vierfachem Jodgehalt. Mit der Anschauung 
aber, dafi die Schilddriise Gifte aus dem Kreislauf herausgreift 
und sie unter Zuhilfenahme ihres spezifischen Jodierungsprozesses 
intraglandular entgiftet, steht der Befund des Anwachsens der 
Thyreoglobulinmenge und des Jods in bester Harmonie. 

Bei der Wichtigkeit dieses Versuches haben wir eine Nach- 
prifung von anderer Seite veranlabt. Das Resultat war das gleiche, 
wortiber an anderer Stelle berichtet wird. 


4. Keine Jodverarmung bei fehlender Zufuhr. 


Die von Biedl gegeniiber Blum angezogenen Befunde 
von Baumann, die wir schon oben als nicht das Gewollte 
beweisend bezeichnen konnten, miissen gegeniiber den wieder- 
holten Feststellungen des zahen Festhaftens des Jods in der 
Thyreoidea verschwinden. 
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Eine bestiindige Abgabe des Jodkérpers der Schilddriise 
ins Blut miifte eine allmiéhliche Verarmung der Driise an Jod 
hervorrufen, da nicht angenommen werden darf, dab alles 
zirkulierende Jod wieder in die Driise zuriickgefiihrt wird, 
vielmehr bekannt und von uns besonders nachgewiesen ist 
(s. spiitere Mitteilungen), daB Schilddriisenjodsubstanz vom 
Organismus abgebaut und in kiirzester Zeit ausgeschieden 
wird. (Nachweis von Jodalkali im Urin.) Um eine solche Ver- 
armung an Jod nachzuweisen, konnten die liingere Zeit jod- 
frei ernahrten Hunde, sowie Hungertiere verwendet werden. 
Wir konnten die friiher von Blum erhobenen Befunde, der 
in Schilddriisen von Hungertieren regelmabig Jod gefunden, 
in besonderen Fiillen, wo die Schilddriisen vorher angereichert 
waren, sogar sehr viel Jod gefunden hatte, durchaus bestiitigen. 


Beispiele: Kaninchen, Hungertier, 2 Driisen 0,04 mg Jod. 
Hund 26 > Ol subcutan, 2 Driisen, zus. 1,18 mg J 
friiher Hundekuchen. 
>» 40  jodfrei ernihrt, nach einmaliger KJ-Gabe, 46 Tage 
vor der Operation, 1. Driise 0.48 mg J. 
>» 37 jodfrei ernéhrt (2—3 Wochen), r. Dr., 0,41 mg J. 
>» 29 28 Hungertage, 2 Dr., 0,93 mg J. 
» 214 mehrere Wochen jodfrei mit ausgekochtem Fleisch 
und Reis ernaéhrt. Zuvor einmalige Jodalkali- 
gabe. Beide Driisen zusammen 0,95 mg J. 
>» 225 wie 214. Beide Driisen zusammen 1,77 mg J. 
>» 24 jodfrei ernihrt, 1 Dr., 1,73 mg J. 
>» 20 > > langere Zeit vorher Jodkali 
1 Dyiise, 1,17 mg Gesamtjod. 
» 166 jodfrei ernaihrt, vorher Jodkali, beide Driisen 
3,27 mg Jod. 
>» 309 hat hier kein Jod erhalten. Hungertier. 
3,68 mg J (zusammen). 


>» 310 — — Hungertier 0,18 » » > 
» 311 — — >» (iiber1 Monat) 1,84 » » > 
> 312 — — > » | > O,80 » » > 


22 Driisen von lingere Zeit jodfrei ernihrten und von 
Hungertieren zeigen demnach bei betrichtlichen Einzel- 
schwankungen, wie sie auch bei normalen Tieren die Regel 
sind, einen mittleren Jodgehalt von 0,81 mg pro Driise. Wenn 
nur die Tiere betrachtet werden, die von uns nie Jod in 
irgend einer Form erhalten haben, kommen wir zu dem Mittel- 
wert von 0,69 mg Jod pro Driise, was genau dem Mittel- 
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wert unserer normalen Hundeschilddriisen entspricht. Der 
Durchschnittswert der tibrigen Tiere mit Jodvorbehandlung 
liegt bei 0.97 mg Jod pro Driise und entspricht dem Mittel- 
wert 0,93 bei den Anreicherungsversuchen im Abschnitt 3. 


Zusammenfassung. 


1. Der bei weitem gréfte Teil des Jods der Schild- 


driise befindet sich in fester Eiweibbindung. 
2. Daneben findet sich ein kleiner Anteil von in Aceton 


loslicher Jodsubstanz. Ein Teil hiervon konnte als Jodalkali er- 
wiesen werden. Dieses Jodalkali fand sich unabhiéngig von 
einer etwaigen Verfiitterung von Jodalkali auch bei solchen 
Tieren, die nur mit Milech, Reis oder Fleisch ernéhrt waren. 

3. Eine Regelmébigkeit des Jodgehaltes der Schilddriise 
ist nach den bisherigen Erfahrungen mindestens bei Hunden 
nicht vorhanden. 

4. Hingegen findet bei Einnahme von Jodalkali eine be- 
triichtliche Vermehrung des Jodbestandes der Driise statt. 

5. Bei dieser Anreicherung erfolgt durch Lebenstatigkeit 
eine Umwandlung von vorher anorganisch gebunden gewesenem 
Jod (ionisierte Form) in organisch gebundenes Jod. (Entioni- 
sierung.) Dieser Prozef ist fiir die Schilddrtise spezifisch. 

6. Der Jodeiweifbkérper der Schilddriise (Thyreoglobulin) 
hat einen inkonstanten Jodgehalt. Derselbe wird nachweisbar 
vermehrt nach Eingabe von Jodalkali durch die in der Schild- 
driise sich abspielende Jodierung. 

7. Bei Wegnahme einer Schilddriise und Eingabe von 
Jodalkali vermehrt sich die Menge und der Jodgehalt des 
Thyreoglobulins der stehengelassenen Driise. 

8. Bei ausbleibender Jodzufuhr bewahrt die Schilddrtise 
ihren Jodbestand; wenn derselbe vorher vergriBert war, wird 
auch ein erhdhter Jodgehalt spiiterhin gefunden. 

0. Die erhobenen Befunde sprechen nicht zugunsten der 
inneren Sekretion eines Jodeiweiikérpers durch die Schild- 
driise; wohl aber stiitzen sie die Lehre von der intraglan- 
duliren Entgiftung der Thyreoidea, wobei dem nachgewiesenen 
Jodstoffwechsel eine wichtige Rolle zukommt. 



































Uber eine neue Reaktion der Fette (Chromchrysoidinreaktion). 
Uber die Fettkérper des Hautgewebes im allgemeinen.') 
Von 


Dr. Leonardo Martinotti, Assistent und Privatdozent. 
Mit einer Tafel. 


(Aus der dermatologischen Klinik der Kgl. Universitat Modena. 
Vorstand: Prof, P. Colombini.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Mai 1914.) 


Bei der Untersuchung des normalen menschlichen Haut- 
gewebes in morphologischer und biochemischer Hinsicht ge- 
lang es mir, eine spezielle Reaktion festzustellen, welche in 
einem mehr oder weniger zeitweiligen Unléslichwerden der in 
der Haut befindlichen Fette besteht. *) 

Diese Reaktion griindet sich auf folgendes von mir auf- 
gestellte Prinzip: 

«Es gibt eine Reithe von Farbstoffen, die aufer 
einer natiirlichen Affinitit fiir die Fette des Unter- 
hautgewebes auch noch die Fahigkeit besitzen, dieselben 
zeitweilig unléslich zu machen, wenn mit ihrer Ein- 
wirkung noch diejenige eines oxydierenden Agens, 
wie der Chromsiure oder eines Bichromates verknipft 
ist. Die dadurch bewirkte Unléslichkeit der Fette geht 
soweit, dai man die Schnitte (hergestellt am Gefrier- 
mikrotom aus in Formol fixierten und hernach der Reaktion 
unterworfenen Gewebsstiicken) in Lisungsmittel fiir Fette 





') Eine vorlaufige Mitteilung dieser Abhandlung erfolgte am 16. Ja- 
nuar 1914 in der Medizinischen Gesellschaft zu Modena. 

?) Wie ich schon in einer anderen Arbeit bemerkt habe, erfolgt 
auch bei Anwendung des Chromhiamatoxylinlackes (wenn man das Kalium- 
bichromat durch das entsprechende Lithiumsalz, weniger gut durch das 
Mg- oder NH,-Salz ersetzt) ein Unléslichwerden der Fette des Unterhaut- 
zellgewebes. 
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(wie Benzol, Xylol usw.) einbringen und in Kanadabal- 
sam einschliefen kann, ohne dafi die Fette selbst in 
Losung gehen wiirden. Die Reaktion bleibt durch 
verschieden lange Zeit bestehen, je nach der Natur 
der fixierten Fette; so bleiben einige Fette nach 
dieser Behandlung stindig unldéslich (wie Eleidin und 
seine Derivate), andere aber nur fiir eine verschieden 
lange, von 1—15 Tagen wechselnde Zeit (z. B. die Fette 
des Gewebes der Unterhaut). 

Die Technik ist auBerordentlich einfach: 

Die am Gefriermikrotom, aus in Formol fixierten Stiicken, 
hergestellten Hautschnitte werden in destilliertem Wasser ge- 
waschen und dann fiir 5—10 Minuten bis zu mehreren Stunden 
in die wiisserige Farbstofflésung eingebracht; hierauf wischt 
man sie kurz mit destilliertem Wasser, bringt sie fiir eine 
Minute (nicht langer!) in eine 10°/oige Kaliumbichromatlésung, 
unterwirft sie einer neuerlichen kurzen Waschung und gibt 
sie der Reihe nach in absolutem Alkohol, Benzol, Xylol und 
schieBlich neutralem Balsam. Die Fette der Unterhaut werden 
dadurch zeitweilig unlislich gemacht. 

Diese erwiihnte Eigenschaft ist den Aminoazoverbindungen 
eigentiimlich; wahrscheinlich ist sie auf das Aminobenzol und 
Azobenzol zuriickzufiihren: sie ist von Verbindung zu Ver- 
bindung grofen Schwankungen unterworfen. 

In der nebenstehenden Tabelle ist das IntensitaétsausmaB, 
mit der die Reaktion bei den verschiedenen Substanzen er- 
folgt, angegeben: diese Tabelle, welche vollstiandiger ist, als 
eine analoge, welche ich beziiglich des Salvarsans') angegeben 
habe, kénnte den Anschein erwecken, daB sie mit letzterer 
nicht in allen Punkten tibereinstimmt; in Wirklichkeit ist der 
Widerspruch nur scheinbar und tibrigens muf ich hinzufiigen, 
dafSi man mit Proben verschiedener Fabrikate nicht immer 
gleichartige Ergebnisse erzielte. Folgende Tabelle enthélt blob 
die Hauptdaten. 





‘) Roma, XV. Riun. della Societa Dermatologica Italiana, 19 di- 
cembre 1913. 
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Substanz Reaktion Substanz Reaktion 
Amidobenzol .... .- — Amidoazotoluol ... . -!. 
Amidotoluol.....-| — Diamidoazobenzol . . .| +--+--+- 
Azobenzol ......|  — | Triamidoazobenzol*) ..| 9 -+ 
Azotoluol. ..... . — Diazoamidobenzol®) . | -{- 
Diamidobenzol ... . at. Dimethylamidazobenzol *) -t- 
Diazobenzol. . ... - — Phenylaminoazobenzol .| 9 -+ 
Oxyazobenzol....-) — Acetylamidoazobenzol. . -}- 
Dioxyazobenzol') ...,  — Safranin-azo- B-naphthol - 
Amidoazobenzol. .. .| -- + chlorid®) (Indoinblau) .| 9 + 


Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dafi die fiir die er- 
wihnte Reaktion wichtigsten Kérper das Diaminobenzol und 
das Amidoazobenzol sind; die Intensitiit der Reaktion erfiihrt 
beim Diazoaminobenzol keine Steigerung, wiihrend sie -beim 
Diaminoazobenzol zunimmt; das Triaminoazobenzol gibt die 
Reaktion nur voriibergehend und in sehr geringem Mabe. Es 
sel hinzugefiigt, dafi bloB das Orthodiamidobenzol die Reaktion 
gibt; bei der Meta- oder Paraverbindung ist nichts oder fast 
nichts von ihr zu bemerken; das Chlorid der entsprechenden 
Verbindung gibt immer eine stiirkere Reaktion als die blobe 
Base (wahrscheinlich zufolge seiner grdferen Léslichkeit). Die 
Mono- und Disulfoderivate sind fiir diese Zwecke fast vollig 
unbrauchbar; desgleichen auch die hédheren AbkéOmmlinge des 
Aminoazobenzols, wie Sudan III, Brillantcrocein, Croceinschar- 
lach 3 B, Ponceau 5 R, Biebricher Scharlach, usw. 

Die entsprechenden im Handel erhiiltlichen Aminoazoto- 
luolderivate verhalten sich analog wie die homologen Benzol- 
verbindungen; aber die Intensitiét, mit der sie die Reaktion 
geben, ist immer ungleich geringer und oft inkonstant. 


‘) Mit einem von Griibler stammenden Praparate erhielt ich 
positive, aber inkonstante Ergebnisse. 

*) Einige Male war die Reaktion vollstandig negativ. 

3) Das Zeichen + bedeutet: Reaktion ist zweifelhaft. 

*) Friediger (Miinch. M. W., 1912, S. 2865) hat derartige Sub- 
stanzen zur Fiirbung der Fette in Faeces nnd Darminhalt verwendet. 

5) Es ist notwendig, zuerst das Bichromat einwirken zu lassen. 

30* 
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Wenn man zuerst ein Amidoazobenzol (namentlich das 
Chlorid des Diaminoazobenzols) und ein Aminoazotoluol (z. B. 
Spritgelb) einwirken libt, werden die rotgefarbten Schnitte 
farblos; taucht man sie nun in Chromsiéure ein, so werden 
sie braun, aber die Fette lésen sich fast alle; geht man aber 
in umgekehrter Reihenfolge vor, behandelt man also die 
Schnitte zuerst mit Spritgelb und dann mit Chrysoidin, so er- 
halt man die gewOhnliche Fixierung ohne besondere Vorteile. 

Daraus liBt sich theoretisch ableiten, dafi die fiir diese 
Zwecke am besten verwendbare Verbindung das Chlorid des 
Phenylazo-o-phenylendiamins ist; diese Verbindung stand 
mir aber nicht zur Verfiigung und ich weif nicht, ob sie tiber- 
haupt schon dargestellt wurde; das homologe Metaderivat (Chlorid 
des Phenylazo-m-Phenylendiamins oder m-Diamidoazobenzols) 
gibt vorziigliche Resultate und stellt ohne Zweifel eine fiir die 
erwiihnten Zwecke ausgezeichnet verwendbare Substanz vor. 
Wegen der beiden Hauptreagentien kann man die Reaktion 
als «Chromchrysoidin-Reaktion» bezeichnen. 

Ein anderer Farbstoff, der gleichfalls diese Reaktion 
liefert, ist das Indoinblau (Chlorid des Safraninazo-B-naphthol): 
hier muB jedoch die Einwirkung des Bichromats vorangehen; 
die dem Indoin analogen Azosafranine, wie das Diazingriin 
(Janusgriin), das Janusblau und Janusrot fiihren nicht oder 
nur in unvollstiindiger Weise zum Unléslichwerden der Fette.?) 
Das Salvarsan gibt ebenfalls diese Reaktion.?) 

Untersuchen wir einen Schnitt, an dem die Chrom- 
chrysoidinreaktion ausgefiihrt wurde in destilliertem Wasser, 
so sehen wir, daB die Fette, das Eleidin und das Myelin der 
Nerven goldgelb gefiirbt sind. Die Fette des Unterhautgewebes 
zeigen mitunter sehr zahlreiche, eingeschlossene Luftblaschen. 
Die Kerne, namentlich jene der drtisigen Organe, zeigen eine 
strohgelbe Farbung, wahrend sie bei jenen der Epidermis kaum 
angedeutet ist oder fehlt. 

') Tatsichlich gehdren alle diese Kérper zu den Aminoazoverbin- 
dungen, da sie als Azoderivate der Disazoammoniumbase betrachtet 


werden. (Nietzky, Chemie der organischen Farbstoff, 1906, V. Aufl., S. 49.) 
*) Martinotti, XV. Riunione della societa dermatologica Italiana. 


Roma, 19 dicembre 1913. 
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In Nachbarschaft der Kerne und zwar namentlich jener 
der Driisenepithelien und des Corpus mucosum in geringerem 
Ma8e jener der Hornschicht oder gar des Bindegewebes finden 
sich zahllose bald mehr bald weniger aneinander gelagerte, 
bald mehr isolierte kleinste Trépfchen von ziegelroter Farbe. 
Kinige von ihnen wandeln sich spater in Kérnchen von Kerato- 
hyalin um. 

Oftmals kann man beobachten, dafi diese Trépfchen sich 
in den zwischen den Zellen des Stratum Malpighii gelegenen 
Zwischenraumen lokalisieren. Sie reihen sich kettenf6rmig an- 
einander, so dali sie im Mikroskope dhnlich aussehen wie 
Membranen. Diese Membran tritt um so deutlicher hervor, je 
mehr die Firbung zunimmt, bis sie endlich intensiv braun- 
schwarz gefiarbt in der Hornschicht erscheint. 

Die Nagelplatte, sowie die jiingeren Teile der Haare geben 
die Reaktion in sehr intensiver und stabiler Weise; dies be- 
stiitigt meine schon in friiheren Arbeiten ausgesprochene An- 
sicht, dafi sich diese beiden Bildungen unmittelbar vom Eleidin 
ableiten und reichlich Fett enthalten. 

Untersucht man (nach Waschen in Alkohol und Benzol) 
die Schnitte in Kanadabalsamt, so geht die Reaktion in den 
Kernen, welche mit irgend einem basischen Farbstoff gefiirbt 
sind, verloren; sie bleibt aber in fast allen anderen Teilen 
bestehen und scheint oftmals noch ausgepriigter zu sein; die 
Erscheinung der Unloslichkeit der Fette ist sehr klar zu 
beobachten. 

In Anbetracht der Wichtigkeit dieser Reaktion erachte 
ich es als zweckmabig, sie im einzelnen niiher zu behandeln. 

Was das Chrysoidin anlangt, so bendligt man eine ge- 
wohnliche 1°/oige, nicht zu alte wiisserige Lésung, die man 
mindestens 5—10 Minuten auf die Schnitte einwirken liébt; 
man kann aber auch ohne Nachteil 12—24 Stunden firben. 

Mit der Chrysoidinféarbung kann auch die Farbung mit 
Safranin!) verkniipft werden; als Oxydationsmittel kann man 





1) Eine 1°/oige wasserige Lésung von Tolusafraninchlorid und eine 
1°/oige wasserige Lésung von Diamidoazobenzol werden im Momente des 
Gebrauchs gemischt. (Es bildet sich ein Scharlach.) 
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10°/oige wasserige Chromsiiure verwenden: das Fett der Fett- 
zellen erscheint dann gelb gefiirbt mit roten Tropfen, die in 
der Fettmasse eingebettet liegen. 

Bei Einwirkung des Bichromates ist besonders zu_be- 
achten: 

a) Verwendet man Kaliumbichromat in zu grofer Ver- 
diinnung (1—2°/o), so werden die Fette und zwar namentlich 
die Fette der Unterhaut fast gar nicht fixiert; betragt die Kon- 
zentration ca. 5°/o, so ist die Fixierung eine teilweise. 

b) Ist die Lésung 10°/oig, so erfolgt vollstiindige Fixie- 
rung; die Dauer der Einwirkung darf aber nur kurz sein; labt 
man die 10°/oige Bichromatlésung linger einwirken, so geht 
die Unléslichkeit der neutralen Fette wieder vollst&andig ver- 
loren; hingegen scheint die Fixierung der epithelialen Trépfchen 
besser zu sein, 

c) Daraus ergibt sich, daB bei Einwirkung einer 1°/oigen 
Chrysoidinl6sung in der Dauer von einigen Minuten bis zu 
mehreren Stunden, die optimale Dauer der Einwirkung einer 
konzentrierten Kaliumbichromatlisung 1—2 Minuten (auf keinen 
Fall mehr als 2 Minuten) betragt. Verwendet man wasserige 
Chromsiiure zu 10°/o bei einer EKinwirkungsdauer von 1 Minute, 
so ist die Reaktion noch intensiver. 

AnStelle der wiisserigen 10°/oigen Chromsiiurelésung kann 
man auch eine alkoholische Lo6sung verwenden. Diese wird 
im Momente des Gebrauches hergestellt (10°/oige wiisserige 
Chromsiurelésung und 95°/oiger Alkohol); die Fixation der Fette 
des Unterhautgewebes ist sehr vollkommen, vollstiindig und 
gleichfOrmig. 

Liifht man Chrysoidin und Chromséure baw. Kaliumbichromat 
gleichzeitig einwirken, so erfolgt nur eine teilweise oder gar 
keine Fixierung. 

Verwendet man Perchromsiéure, die man sich immer im 
Augenblicke des Gebrauchs herstellt, indem man wéasserige 
10°/oige Chromsiiure und das im Handel erhialtliche Wasserstoff- 
superoxyd zu gleichen Teilen mischt,') so erfolgt eine sehr 
schone Fixation der epidermalen Membranen. Verwendet man 





‘) Hollemann, Chimica inorganica, Milano 1914, S. 405. 
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die verschiedenen Salze der Chromsaure, so beobachtet man 
verschiedene sehr interessante, die einzelnen Zell- und Ge- 
websbestandteile (Kerne, Membranen, Eleidin, Fette usw.) be- 
treffende Fixierungen. 

Die Chromate geben nur teilweise und voriibergehende 
Fixierungen; beziiglich der Bichromate ist zu bemerken: 

Fir die Kerne eignet sich am besten das Bichromat des 
Kupfers; in zweiter Linie kommen dafiir das Calcium- und 
Baryumsalz in Betracht. 1) 

Zur Fixierung der Trépfchen im epithelialen Gewebe 
der Epidermis und der zugehorigen Teile eignet sich besonders 
das Ammoniumbichromat, sowie in zweiter Stelle die Lithium- 
und Zinkverbindung. 

Fiir die cellularen F ette verwendet man am besten Chrom- 
saiure in wisseriger oder alkoholischer Loésung, dann kommt 
in zweiter Linie Kaliumbichromat und schlieBlich Natrium- und 
Zinkbichromat. 

Fiir das Myelin der Nerven eignet sich sehr gut Am- 
moniumbichromat. 

Zur Fixierung des Eleidins leisten zahlreiche Salze aus- 
gezeichnete Dienste; aufBer der Chromsiiure, die am besten ist, 
kénnen die Bichromate des Ammoniums, Calciums, Magnesiums, 
Kalium, Kupfer, sowie Chromalaun mit gutem Erfolg verwendet 
werden. 

Fiir die Membranen der Epidermiszellen kommt in 
erster Linie Perchromsiiure in Betracht; sehr empfehlenswert 
sind Lithium- und Magnesiumbichromat; am besten lassen sich 
die Membranen der Hornschicht nachweisen, die schon mit 
Chromsiure deutlich zu sehen sind, dann kommen jene des 
Stratum lucidum, des Stratum granulosum und des Stratum 
mucosum. Bei der Demonstration der Membranen des Stratum 
mucosum kommt noch ein zweiter Faktor hinzu; die Deshydra- 
tation und Wirkung der FettlOsungsmittel (namentlich des 
Benzols), worauf noch niéher eingegangen werden soll. 





1) Die Analogie zwischen der Wirkung dieser Bichromate und Jener 
von Burchardt bei der Fixation von Geweben beobachteten wird nie- 
mandem entgehen. (S. Enzykl. d. mikr. Techn. Artikel: chromsaure Salze.) 
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Ein besonderes Interesse hat der Chromalaun, der gleich- 
falls in 10°/oiger Lésung zur Anwendung kommt. L&®t man 
denselben 1—2 Minuten einwirken, so fixiert er die Fette mit 
der Besonderheit, dai er dieselben in Form von Tropfen ver- 
schiedener GréSe unléslich macht: immerhin ist die Gr6éfe der 
Tropfen so weit gleichformig, daB die Fettzelle ein maulbeer- 
artiges Aussehen gewinnt; das Chromacetat (Merck, 20 Bé, 
verdiinnt mit dem gleichen Volumen Wasser) gibt eine widsserige 
Fixierung des Eleidins. 

Ausgehend von dem Gedanken, dafi diese Wirkung der 
Chromsiéure und ihrer Salze blof auf ihren oxydiernnden Eigen- 
schaften beruhen k6nnte, untersuchte ich andere KOrper, welche 
oxydierend wirkten. 

Um nicht die gewohnlichsten derselben aufzuzihlen, méchte 
ich darauf hinweisen, dafi die Vanadiumsalze, und zwar nament- 
lich das Chlorat, eine sehr schéne Fixierung des Eleidins be- 
wirken, wiihrend alles Ubrige nur wenig oder gar nicht fixiert 
wird. Eisenchlorid fixiert nur das Eleidin. 

Das Kaliumpermanganat (in sehr schwacher, frisch her- 
gestellter Losung) gibt eine partielle Fixierung, die zunimmt 
und durch leichtes Ansduern der Permanganatlésung mit Schwefel- 
siiure vollstiindig gemacht werden kann. 

Bei dem kéauflichen Wasserstoffsuperoxyd (verdiinnt mit 
destilliertem Wasser |1:4—8]) erscheint die Fixierung der neu- 
tralen Fette kaum angedeutet oder fehlt tiberhaupt. Hingegen 
lift sich eine Fixierung der epithelialen Granuli erzielen, die 
aber nur schwach ausgepriigt ist. 

Fiigt man den oxydierenden Korpern nur Chrysoidinlésung 
hinzu, so kann man eine Fixierung der Fette bewirken, die aber 
immer nur teilweise und sehr unvollstandig ist. 

Reduzierende Substanzen bewirken keinerlei Fixierung. 

Legt man die Schnitte, ehe die Reaktion ausgefiihrt wird, 
fiir einige Minuten in Alkohol von 80°/o, so erfolgt nur mehr 
eine teilweise Fixierung der Fette, deren Ausdehnung von der 
Dauer des Aufenthaltes im Alkohol abhangt; die Fixierung er- 
folgt dann in der Peripherie der endocelluliren Fettmasse; das 
Eleidin nimmt hingegen eine sehr lebhafte braune Farbe an, 
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und die Membrane in der Hohe des Stratum granulosum, welche 
aus einer Reihe kleiner, rétlich-braun gefiirbter und rosenkranz- 
artig angeordneter Tropfen besteht, tritt deutlich hervor. Eine 
derartige Membrane erscheint auch schon im Corpus mucosum 
und in der Basalschicht; ihr Auftreten ist aber nicht konstant, 
was vielleicht entweder auf technischen Unzuliinglichkeiten oder 
auf einem friiheren oder spiiteren Erscheinen der Membrane 
selbst beruhen diirfte. Die in der Umgebung des Stratum cor- 
neum liegenden Zellen sind braungelb gefirbt. 

Gibt man die Schnitte nach dem Verweilen in Alkohol 
in ein Lésungsmittel fiir Fette, wie z. B. Benzol, so treten die 
Membranen des Stratum granulosum, Str. lucidum und Str. 
corneum deutlich hervor. Auch in den Zellen des Str. cor- 
neum erscheint die Membran in intensiver, rotlich-brauner 
Farbe. Natiirlich lésen sich alle Fette des Unterhautgewebes, 
sowie auch einige Trdpfchen, die man in den Epithelien be- 
obachten kann.!) Verwendet man nach dem Durchgang durch 
Alkohol und Benzol Lithiumbichromat, so treten die kerato- 
hyalinogenen Tropfen deutlichst hervor. 

Glycerin lést rasch einen grofen Teil der Fette des 
Unterhautgewebes, lift aber das Eleidin und Myelin unberihrt. 
Aceton wirkt in der gleichen Weise, nur viel intensiver; die 
Fette des Unterhautgewebes lésen sich fast giinzlich, hiiufig 
aber bleibt eine Substanz von schwammigem Aussehen, eine 
Art von Stroma oder Geriist, von hellgelber Farbe zuriick. 

Die in Paraffin eingeschlossenen, dann mittels Benzol 
entparaffinierten und behandelten Stticke (die nicht ans Glas 
angeklebt werden) geben die Reaktion fiir die Membranen des 
Str. corneum (die mitunter sehr schén zu sehen sind), des Str. 
lucidum und des Eleidins. 

Behandlung mit Alkoholiither macht die protoplasma- 


tischen Tropfen deutlicher. 
Wenn die Fixierung der Fette des Unterhautgewebes 





1) Ich méchte daran erinnern, dafs die Elemente des Str. lucidum 
(auch in den von mir bezeichneten Fiarbungsverfahren) auf einfachen 
Gefrierschnitten, besser nach EinchlieBen oder Auswaschen in Alkohol 
eventuell auch Benzol zu sehen sind. (Martinotti, 1. c.) 
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nur teilweise ist, so erfolgt sie an der Peripherie der Zelle 
in Form eines Ringes oder Halbmondes von geringerer oder 
grOBerer Ausdehnung. Die Periode des L6ésens beginnt gleich- 
zeitig in der ganzen Fettmasse oder aber setzt im Centrum 
ein und setzt sich gegen die Peripherie hin fort; zuletzt wird 
die Membran aufgelést, welche sich auch am stiirksten farbt. 

Wihrend des LOsungsvorganges kann die Fettmasse ein 
krimeliges oder kérniges Aussehen annehmen, oder es kann 
zur Ausbildung spiralig gewundener Stiibchen kommen, die an 
gewisse in der Cytologie wohlbekannte Bilder von Kernteilungs- 
figuren erinnern. Ubrigens erfolgt die Fixierung bei allen Bi- 
chromaten nicht in der niimlichen Weise; bei einigen ist sie 
homogen, bei andern bekommt die Fettmasse ein feinkOrniges 
Aussehen, bei diesen ist sie vollistandig, bei jenen teilweise. 

Wie dem nun auch sei, so ist die Fixation nicht dauernd, 
sondern verschwindet mit der Zeit, ob nun das Priiparat in 
Wasser, Liivulose oder Kanadabalsam bezw. Damarlack ein- 
geschlossen ist. 

Am friihesten verschwinden die Reaktionen in den Kernen, 
dann lésen sich die Fette des Unterhautgewebes, das Myelin 
und die Membranen. Die kleinen, innerhalb der Epithelien be- 
findlichen ‘Tropfchen widerstehen etwas linger. 

Das Eleidin, Tricoeleidin und Onicoeleidin kénnen fiir 
lange Zeit als bestiindig betrachtet werden, da sie einer L6- 
sung monatelang Widerstand entgegensetzen. 

Nicht alle LOsungsmittel bewirken mit gleicher Schnellig- 
keit eine Auflisung derart fixierter Fettkérper; Alkohol, Petrol- 
iither und Ligroin lésen am langsamsten; dann folgen Aceton, 
Schwefeliither, iitherische Ole wie Bergamotte-, Rosmarin-, 
Zimmt-, Dost-, Majoran-, Nelken- und Zedernholzél, Methylsali- 
eylsiure, Anilindl; am Schlu8 stehen Tetrachlorkohlenstoff, 
Schwefelkohlenstoff, Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform, Ter- 
pentindl, Benzin, Glycerin. 

Die Chromchrysoidinreaktion, deren Bedeutung ich 
wohl kaum zu betonen brauche, fiihrt uns auf eine Reihe wei- 
terer Probleme, so namentlich auf die Frage nach der Natur 
des Eleidins und der Membranen des Stratum corneum, Str. 
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lucidum und Malpighii, nach der Konstitution der Niigel und 
Haare (die gleichfalls, wie schon erwihnt, die Reaktion liefern), 
nach der Verteilung der Fette in der Haut und der Hornschicht 
im besonderen, sowie auf die Frage nach dem biochemischen 
Mechanismus des Verhornungsvorganges; alles Fragen, die ich 
teilweise in anderen Arbeiten eingehender behandeln werde. 
Hier sei mir nur gestattet, darauf hinzuweisen, daf} auch an- 
dere schon bekannte Reaktionen, wie jene des Cuprohiima- 
toxylin- und Chromhiimatoxylinlackes, was das Eleidin und 
seine Derivate (Onicoeleidin, Tricoeleidin) anlangt, positiv sind 
und daf$, nach Ersatz des Kaliumbichromats im Chromhiima- 
toxylinlack durch Lithiumbichromat, auch die Fette des Unter- 
hautgewebes unldslich werden, wodurch also die Analogien 
zwischen den verschiedenen Fetten der Haut zunehmen. Der 
Schlu8, dai die Chromchrysoidinreaktion ein neues, auber- 
ordentlich empfindliches Mittel ist, Substanzen fettartiger Na- 
tur, deren Nachweis mittels anderer Mittel bisher nicht méglich 
war, zu erkennen, erscheint mir daher umsomehr gerechtfertigt. 
Es wiirde nun die Frage zu erértern sein, welche die fixierten 
Fette sind und ob alle diese reine Fette sind oder lipoidartige 
Verbindungen mit anderen Kodrpern, z. B. mit Proteinen vor- 
stellen. Diese Frage ist sehr schwierig und ihre Klarstellung 
erfordert weitere Untersuchungen. Vergleicht man die bisher 
bekannten mikrochemischen Fettreaktionen, so ist es sehr 
wahrscheinlich, dafi es sich um Fettsiuren oder neutrale Fette 
handelt (und die Natur der Fette des Unterhautgewebes steht 
wohl auSer allem Zweifel); immerhin ist die Méglichkeit, dab 
man es in gewissen Fiillen mit Verbindungen von Fetten und 
albuminartigen K6rpern zu tun hat, gar nicht ausgeschlossen. 

Ehe ich schlieBe, méchte ich darauf hinweisen, daf unter 
den Koérpern, welche die in Rede stehende Reaktion ergeben, 
sich auch das Salvarsan!) befindet und dal fast alle diese 
Verbindungen auf Hautwunden eine die Epithelbildung an- 
reizende Wirkung haben, die gleichen Schritt hilt mit der 
Intensitét, mit der sie die Chromchrysoidinreaktion ergeben. 





‘) Zeitschrift fiir Chemotherapie, Bd. II, 5. 183. 
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Schluffolgerungen. 


1. Es gibt eine den Aminoazoverbindungen angehorige 
Gruppe von Farbstoffen, welche die Eigenschaft hat, Fette zu 
fixieren und bei Gegenwart eines Oxydationsmittels unldéslich 
zu machen. 

2. Das Prototyp dieser Kérper ist das Chrysoidin (m- 
Diamidoazobenzolchlorhydrat). Die besten hierfiir verwendbare 
Oxydationsmittel sind Chromséure und die Bichromate; man 
kann daher diese Reaktion mit gutem Rechte als Chrom- 
chrysoidinreaktion bezeichnen. 

3. Alle diese Substanzen haben auch eine bemerkens- 
werte epithelbildende Wirkung auf Hautwunden. 

4. Mittels dieser Reaktion laBt sich die Anwesenheit 
von Fettkérpern in der menschlichen Epidermis, namentlich 
in den Membranen, im Keratohyalin, Eleidin und den Eleidin- 
abkémmlingen der Nagel und Haare (Onicoeleidin und Trico- 
eleidin) nachweisen. Dadurch wird zugleich im Gegensatz zur 
bisherigen Auffassung die grofe Bedeutung, welche den Fetten 
im Verhornungsprozesse, namentlich der Hautanhaénge zu- 
kommt, demonstriert. 

5. Bis jetzt ist es nicht mdglich gewesen, genau festzu- 
stellen, welehes die K6rper sind, die die Chromchrysoidin- 
reaktion geben; es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dal es 
sich vorwiegend um Fettsiiuren, Neutralfette und Fetteiweib- 
verbindungen (Lipoproteide) handeln diirfte. 


Zusammenfassung der Technik. 


Die Chrom-Chrysoidinreaktion wird am besten in fol- 
gender Weise vorgenommen: 

1. Sehr frische Hautstiickchen (oder Teile anderer Or- 
gane) werden in 10°/o wasseriger Formollésung fixiert. 

2. Die am Gefriermikrotom verfertigten Schnitte wascht 
man in destilliertem Wasser. 

3. Die Farbung wird in einer einprozentigen, wisserigen 
Chrysoidinldsung (Diamidoazobenzolchlorid) 5—10 Minuten 
lang und auch langer vorgenommen. 
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4. Die Schnitte werden kurz gewaschen und_ hernach 
eine Minute lang in das oxydierende Agens, gewohnlich Chrom- 
siiure oder Kaliumbichromat in 10°/o wiisseriger Lisung ein- 
gebracht; die Verwendung von Bichromat ist aber auf Grund der 
einzelnen Untersuchung (s. unten) vorzuziehen. 

5. Nun wischt man die Schnitte in Wasser und bringt sie 

6. rasch der Reihe nach in absoluten Alkohol, Benzol,') 
Xylol und schlieft sie in  neutralen Kanadabalsam von 
Grtibler ein. 

7. Die mikroskopische Untersuchung nehme man in An- 
betracht der Instabilitét der Fixierung einiger dieser Fette 
moglichst bald vor. 

Hinsichtlich der Wahl des Oxydationsmittels sei an 
folgendes erinnert?): 

1. Fur die Fette des Unterhautgewebes eignet sich be- 
sonders gut eine Mischung von gleichen Teilen Chromsiiure 
in 10°/o wisseriger Lésung und 95°/o Alkohols, die im 
Momente des Gebrauches hergestellt wird: sehr gut ver- 
wendbar sind die einfachen wasserigen Lésungen von Chrom- 
saure und Kaliumbichromat, weniger gut die Bichromate von 
Zink und Natrium. Die so unléslich gewordenen Fette sind 
von gelbbrauner Farbe und verbleiben hdchstens ein oder 
zwei Wochen in diesem Zustande. 

Verwendet man an Stelle der einfachen Chrysoidin- 
l6sung eine Mischung von Chrysoidin und Safranin T (zu 
gleichen Teilen in 1°/oiger Losung) und oxydiert man mit 
wisseriger Chromsiure, so beobachtet man, dafi das Fett 
der Fettzellen dunkelgelb gefiirbt ist und Tropfen von leb- 
haft roter Farbe in der Fettmasse eingelagert erscheinen. 

Verwendet man als Oxydationsmittel Chromalaun zu 
10°/o, so wird das Fett der einzelnen Zellen nicht mehr in 


') Das Benzol puriss. crystallis. von Merck ist auch in 90) bis 
95°/oigem Alkohol léslich, weshalb man die Entwiisserung der Schnitte 
begiinstigt, wenn man es vor Xylol anwendet. 

*) Alle Chromverbindungen wurden natiirlich, wie Kaliumbichromat 
und Chromsiure, in der unter Punkt 4 angegebenen Weise verwendet, 
also in 10°/viger wisseriger Lésung, denn es ist zu beachten, dafs die 
Oxydation intensiv, aber auch kurz sein muf (ca. 1 Minute). 
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homogener Weise fixiert, sondern in Form vieler Kiigelchen, 
die dann der Fettmasse ein charakteristisches maulbeer- 
artiges Aussehen verleihen. 

2. Fiir die Fixierung des Myelins der Nerven der 
Haut eignet sich besonders Ammonium- und Lithiumbichromat, 
sowie auch alkoholische Chromséure. Das Myelin wird dunkel- 
gelb gefiirbt; diese Fixierung bleibt einige Tage bestehen. 

3. Fiir die im Innern epithelialer Gewebe zu be- 
obachtenden FetttrOpfchen (im Malpighischen Korper, 
Haarfollikel, Driisengewebe), inklusive diekeratohyalinogenen 
Tropfen und das Keratohyalin eignen sich besonders Ammo- 
nium- und Lithiumbichromat; weniger gut ist Zinkbichromat. 
Die Reaktion erscheint noch deutlicher, wenn man die Schnitte 
fiir einige Augenblicke (15—30 Sekunden) in 95°/oigen Alkohol, 
dann in Alkoholéther und dann von neuem in 95°/oigen Alkohol 
bringt, hierauf mit destilliertem Wasser wiischt und nun die 
Reaktion ausfihrt. 

Die in Frage stehenden Tropfen sind braun gefirbt und 
bleiben mehrere Tage bestehen. 

4. Bei den Kernen erfolgt eine sehr intensive Reaktion 
bei Verwendung von Kupferbichromat; weniger bei Calcium- 
und Baryumbichromat. In einigen Fallen (nicht immer) scheint 
die Reaktion nach Behandlung der Schnitte mit Alkoholither 
deutlicher zu werden. (Vgl. den vorhergehenden Punkt.) Sehr 
hiiufig unterbleibt bei Kernen diese Reaktion; es findet kein 
Unloslichwerden statt. 

5. Fiir die Membran der Epidermiszellen eignet 
sich vor allem Perchromsaure (die man im Gebrauchsmomente 
herstellt, indem man gleiche Teile von wisseriger 10°/oiger 
Chromsiurelésung und kauflichem Wasserstoffsuperoxyd mischt), 
Ammoniumperchromat und auch Lithium- und Ammonium- 
bichromat. 

Oftmals lift sich eine Intensitétssteigerung der Reaktion 
erzielen, wenn man die Schnitte fiir einige Momente (10—20 
Sek.) in 95°/oigen Alkohol, dann in Benzol, dann wieder in 95 °/o- 
igen Alkohol, hierauf in destilliertes Wasser bringt und schlieblich 
in der gewOhnlichen Weise erst mit Chrysoidin, dann mit 
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Lithiumbichromat behandelt. Mit Hilfe des letzteren lassen 
sich besonders die epithelialen Fetttropfen gut zur Anschauung 
bringen. 

Bei den Membranen der Hornschicht (falls sie die Re- 
aktion geben) dauert die Fixierung am liingsten an (bis zu 
einigen Wochen): jene des Stratum lucidum und granulosum 
bewahren die Reaktion nur einige Tage. 

6. Das Eleidin und seine Derivate (Tricoeleidin, 
Onicoeleidin) sind in dieser Hinsicht am_ bestiindigsten 
(namentlich das Onicoeleidin), indem bei ihnen die Reaktion 
monatelang bewahrt bleibt. Fast alle Bichromate (von K, NH,, 
Ca, Mg), wiisserige und alkoholische Chromsiiure, sowie 
Chromalaun, Chromnitrat geben die Reaktion, welche sehr in- 
tensiv und deutlich erfolgt, wobei das Eleidin und seine Deri- 
vate dunkel goldgelb gefirbt werden. 


Tafelerklarung. 


Mikrophotographie auf einer Lumiére-Autochromplatte eines in 
Kanadabalsam eingeschlossenen Hautpraparates, an welchem die Chrom- 
chrysoidinreaktion durchgefiihrt wurde. 








Fermentstudien: 


!. Bestimmung von Fermentwirkungen mit Hilfe 
des Interferometers. 


I. Mitteilung. 
Die Anwendung der <«interferometrischen Methode» zum 
Studium der Abwehrfermente. 
Von 
Paul Hirsch. 


Mit zwei Tafeln und einer Abbildung im Text. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Jena.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8, Mai 1914.) 


Durch die bekannten Arbeiten von Emil Abderhalden 
wissen wir, dai der tierische Organismus nach parenteraler 
Zufuhr k6rper- resp. blutfremder Substanzen mit der Mobil- 
machung von Abwehrfermenten antwortet. Die Nutzanwendung 
dieser durch mannigfache Experimente erwiesenen Tatsachen 
gipfelt u. a. in dem von Abderhalden angegebenen _bio- 
logischen Nachweis der Schwangerschaft und der Diagnose 
von bodsartigen Geschwiilsten. Zum Nachweis derartiger Ab- 
wehrfermente standen bisher die zwei von Abderhalden an- 
gegebenen Methoden zur Verfiigung, einmal das sogenannte 
Dialysierverfahren, zum anderen die «optische Methode ». 
Diese beiden Methoden gestatten hauptsiichlich den quali- 
tativen Nachweis der Abwehrfermente. Zwar erlaubt ‘die 
<optische Methode» durch Verfolgung der Schnelligkeit, mit 
der eine Drehungsiinderung eintritt, auch eine gewisse Fest- 
stellung der Intensitit bezw. der Menge der Abwehrfermente. 
Auch das Dialysierverfahren gestattet, aus der Farbe der 
Ninhydrinprobe unter Umstiinden Schliisse auf die Menge der 
Abwehrfermente zu ziehen. Fir manche biologische Frage- 
stellung erschien mir jedoch eine genaue quantitative 
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Methode zur Verfolgung der Abwehrfermente bezw. der In- 
tensitaét ihrer Wirkung unbedingt erforderlich. Auf der Suche 
nach einer derartigen Methode fand ich in dem Fliissigkeits- 
interferometer ein geeignet erscheinendes Instrument, das sich 
zu einer derartigen Methode anwenden abt. 

Es sei gleich eingangs erwiihnt, dafB auch auf diesem 
Wege das Auftreten und die Spezifitaét von Abwehrfermenten 
nachgewiesen werden konnte. Es bringt somit auch die «in- 
terferometrische Methode» den Beweis der Richtigkeit der 
Abderhaldenschen Anschauungen. 

Das Loéwesche Fliissigkeitsinterferometer ist ein In- 
strument, das ermdglicht, in kurzer Zeit Konzentrations- 
dinderungen in Fliissigkeiten mit grofter Genauigkeit festzu- 
stellen und quantitativ zu bestimmen. Ein derartiger Apparat 
stand uns durch die Freigebigkeit der Firma Carl Zeiss-Jena 
zur. Verfiigung. Ehe ich auf die Konstruktion des Apparates 
niher eingehe, will ich ganz kurz die Grundlagen anfiihren, 
auf denen ich die im weiteren angegebene Methode zur quan- 
titativen Verfolgung der Abwehrfermentwirkung aufgebaut habe. 

LaBt man z. B. Serum von Schwangeren auf Placenta- 
gewebe einwirken, so wird dasselbe zu Peptonen abgebaut, 
die sich, da Peptone lésliche Korper sind, in dem Serum lésen. 
Nimmt man einmal Serum allein, zum anderen Serum, das 
lingere Zeit auf Placentagewebe eingewirkt hat, so sind 
zwischen beiden Unterschiede in der Konzentration vorhanden, 
die man mit Hilfe des Interferometers quantitativ be- 
stimmen kann. 

Ehe ich auf die eigentlichen Versuche und ihre Resultate 
eingehe, will ich ganz kurz das Prinzip und die Einrichtung 
des Interferometers beschreiben, da ich wohl annehmen kann, 
daBi dasselbe an dieser Stelle noch nicht bekannt ist. 

Das Lowesche Flissigkeitsinterferometer ist entstanden 
aus dem Interferometer von Lord Rayleigh,!) das dieser 
zur Bestimmung des Lichtbrechungsvermégens von Edelglasen 





1) F. Haber und F. Léwe, Ein Interferometer fiir Chemiker nach 
Rayleighschem Prinzip. Zeitschr. f. angew. Chem., Bd. 23, 5. 1393—1398 
(1910). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, XCI. 31 
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verwendet hatte. Bei den Messungen mit Hilfe des Wasser- 
interferometers fiihrt man Differenzmessungen aus; d. h. man 
mift das Wandern von Interferenzstreifen, das durch den 
Unterschied der Lichtbrechung der zu untersuchenden Probe 
und einer Vergleichslésung hervorgerufen wird. Bei dem 
Interferometer von Raileigh (s. Abbild. 1) geht ein aus 
einem Kollimator austretendes Lichtbiischel durch zwei parallele 
gleichbreite Spaltblenden hindurch in ein Fernrohr und erzeugt 
eine Fraunhofersche Beugungserscheinung; dieselbe besteht 
aus einem weifen Bilde des Kollimatorspaltes, in dem das 
sogenannte Maximum nullter Ordnung und symmetrisch dazu 
angeordnete Beugungserscheinungen, Beugungsspektren, auf- 
treten, die durch sehr schmale Minimastreifen getrennt sind. 
Setzt man zwischen Kollimator und Fernrohr eine Doppel- 
kammer, so verandert sich die Erscheinung nicht, wenn beide 





























Abb. 1. 


Laboratoriums-Gas-Interferometer im Auf- und Grundrif 
(etwa ‘/so natiirl. Gréfe). 


Das aus dem Kollimator Kl] ausgetretene parallelstrahlige Biischel geht zum 
Teil durch die Kammern L, G und die Kompensatorplatten Pl, Pg zum 
Teil tiber den Kammern hin durch die Hilfsplatte H in das Fernrohr F, 
das mit einem Zylinderokular Ok ausgeriistet ist. Tr ist die 100teilige 
Trommel der Mikrometerschraube des Kompensators. G bezeichnet die 
Gaskammer, die mit der Luftkammer L zusammengelotet ist. Pg ist die 
feste Platte des Kompensators. Die Doppelblende ist auf das Objektiv- 
ende des Fernrohres aufgeschoben. Die Zylinderachse steht parallel der 
Langsrichtung des Spaltes und der Doppelblende. 
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Kammern mit gleicher Substanz gefiillt sind. Sind die Sub- 
stanzen verschieden, d. h. hat die eine Substanz eine andere 
Lichtbrechung als die zweite, so ist die optische Weglinge 
in beiden Kammern verschieden. Die Interferenzerscheinung 
ist gegen ihre bisherige Lage verschoben. Die Hauptsache an 
diesem Interferometer ist eine Einrichtung, durch die es ge- 
lingt, eine Interferenzerscheinung und zwar eine unveriinder- 
liche, normale Interferenzerscheinung, unabhiingig von der 
durch verschiedene Lichtbrechung erzeugten verschobenen 
Interferenzerscheinung sichtbar zu machen, also ein unver- 
iinderliches Vergleichsspektrum. Es stellt hierdurch das un- 
verinderliche System eine ideale Nullmarke dar. Durch Drehen 
der Schraube eines Kompensators kann man leicht die zwei 
obenerwahnten schwarzen Streifen, die das Maximum nullter 
Ordnung (das Weife) begrenzen, in dem oberen und unteren 
Bilde genau auf Koinzidenz einstellen. Durch Ablesung der 
hierzu notwendig gewesenen Trommelumdrehung kann man 
die Unterschiede in dem Lichtbrechungsvermégen der beiden 
verglichenen Substanzen feststellen. 

Dieses sogenannte Laboratoriumsinterferometer ist spe- 
ziell fiir Gasuntersuchungen gebaut. Aus ihm entstand durch 
Anwendung des Prinzips der Autokollimation (d. h. durch 
Vereinigung von Kollimator und Fernrohr in einem Teile) das 
tragbare Fliissigkeitsinterferometer. ') 

Auf die néahere Konstruktion des Interferometers soll 
nicht eingegangen werden (s. Tafel 2., Abbild. 1 u. 2). Es sei 
nur erwahnt, dafi zur Aufnahme der beiden zu untersuchenden 
resp. zu vergleichenden Fliissigkeiten Kammern (s. Tafel 3., Ab- 
bild. 3) dienen, welche zwecks Temperaturausgleiches in einem 
Temperierbad angeordnet sind. Die zu beobachtenden Er- 
scheinungen sind die gleichen, wie bei dem eingehender be- 
schriebenen Interferometer von Rayleigh. Sind die beiden 
Halften der Doppelkammer mit Fliissigkeiten gleicher Konzen- 
trationen gefiillt, so zeigen beide Interferenzfiguren das gleiche 
Aussehen (Nullage), enthalt jedoch die eine Kammer eine 





') F. Lowe, Ein tragbares Interferometer fiir Fliissigkeiten und Gase. 


Zeitschr. f. Instrumentenkunde, Bd. 30, S. 321—329 (1910). 
31* 
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Fliissigkeit von grOberer Konzentration, so wird hierdurch ein 
Unterschied in der sogenannten optischen Wegelange bedingt 
und demzufolge sind beide Interferenzbilder verschieden. Wenn 
man nun durch langsame Drehung der einen Kompensator- 
platte mit Hilfe einer mit Teilung versehenen Mikrometer- 
schraube den Unterschied der optischen Wegliinge wieder 
ausgleicht, so nehmen allmihlich beide Interferenzbilder wieder 
gleiche Lage ein. Das Messen mit dem Kompensator stellt 
also eine Nullmethode dar, die erfahrungsgemiéf bei den 
verschiedensten Beobachtern zu gleichmabigen und ge- 
nauen Resultaten fiihrt, jeder subjektive Beobachtungsfehler 
aber ausgeschaltet wird. 

Die Doppelkammern haben verschiedene Lange: 5, 10, 20 
und 40 mm. 

Praktisch gestaltet sich eine Untersuchung auf Anwesen- 
heit von Abwehrfermenten z. B. bei Schwangerschaft wie folgt: 
2 Zentrifugierglaschen, die sorgfaltig verschlossen werden 
kOnnen, werden mit Serum bezw. mit Serum plus Placenta- 
gewebe beschickt. Beide RoOhrchen werden genau 24 Stunden 
lang bei Brutschranktemperatur aufgehoben. Nach dieser Zeit 
werden beide Rodhrchen zentrifugiert und dann die beiden 
klaren Sera interferometrisch untersucht. Liegt Schwangerschaft 
vor, so verursachen die Schutzfermente einen Abbau, die ge- 
bildeten léslichen Peptone gehen in dem Serum in LOosung und 
die Grobe der dadurch bedingten Konzentrationsiinderung kann 
mit Hilfe des Interferometers quantitativ bestimmt werden.!) 

Die Hauptschwierigkeiten lagen darin, dab es sehr 


') Zuniichst versuchte ich das Dialysat (Abderhaldensches 
Dialysierverfahren) mit Hilfe des Interferometers zu untersuchen und. die 
Menge der dialysierten Stoffe zu bestimmen. Dieser Weg fiihrte jedoch 
nicht zum Ziele. Das Serum an sich enthalt schon dialysable Stoffe 
(Salze, Zucker usw.), die schon zu Verschiebungen der Interferenzbilder 
bei Benutzung von destilliertem Wasser als Vergleichsfliissigkeit fuhrten. 
Eventuelles Ausschalten dieser «Konzentrationsiinderungen» durch Kon- 
trollen ist unmoglich, da praktisch zwei Dialysierhiilsen mit genau gleicher 
quantitativer Durchlassigkeit fiir dialysable Produkte nicht herzustellen 
sind. (Unmdglichkeit einer quantitativen kolorimetrischen Methode auf 


diesem Wege.) 
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schwer war, fiir diese Versuche geeignete Organpriiparate zu 
erhalten. 

Man muBte von einem derartigen Priparat verlangen, 
daB es erstens trocken, zweitens vollstandig frei von lislichen 
Bestandteilen und vor allen Dingen haltbar ist. Die erste Be- 
dingung, dafi die Praparate trocken sein miissen, ist deshalb 
notwendig, da die geringste Feuchtigkeit eine Verdiinnung des 
Serums verursacht, die im Interferometer nachweisbar ist und 
dadurch zu entgegengesetzten Ausschligen fiihrt. 

Als Kriterium zur zweiten Anforderung wurde die Nin- 
hydrinprobe benitzt. Es wurde von einem Priparat verlangt, 
da 5 ccm Kochwasser mit 2 ccm einer 1°/oigen Ninhydrin- 
ldsung keine Farbreaktionen mehr geben, dai das Kochwasser 
bei der Untersuchung im Interferometer gegen destilliertes 
Wasser als Vergleichsfliissigkeit keine Verschiebung der Inter- 
ferenzfiguren zeigt und schlieBlich daS 0,5 g an 5 cem phy- 
slologische Kochsalzlésung keine interferometrisch nachweis- 
baren Produkte abgeben. 

Nach langen Versuchen gelang es, derartige Priparate zu 
erhalten. So verfiige ich u. a. tiber ein Placentapraparat, das 
seit der vor einem Vierteljahr erfolgten Darstellung immer noch 
allen Anforderungen gentigt. Die Mengen dieses Priiparates, 
welche zu je einem Versuch benutzt werden, sind auf der ana- 
lytischen Wage abgewogen und in zugeschmolzenen braunen 
Glasréhrchen steril aufbewahrt.') Selbstverstindlich sind auch 
die notwendigen Kontrollversuche angestellt worden. 

Erstens wurde zuniichst gepriift, ob die verwendeten Organe 
an sich bei 24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank keine Peptone 
resp. keine sonstigen léslichen Stoffe abgeben. Es wurde jedes- 
mal ein Kontrollversuch mit der gleichen Organmenge und phy- 
siologischer Kochsalzlésung angestellt. Keim Vergleich mit unter 
gleichen Bedingungen aufgehobener physiologischer Kochsalz- 


‘) Im Einverstéandnis mit dem Direktor des Pharmakologischen 
Instituts Herrn Professor Dr. Kionka bin ich bereit, an Interessenten Organ- 
proben, soweit verfiigbar, abzugeben. Jedes Organ erfordert eine etwas 
modifizierte, sehr sorgfialtige, aber nicht schwierige Zubereitung. Die ge- 
naueren Angaben werden in Kiirze mitgeteilt werden. 
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losung wurde nie eine Verschiebung der Interferenzfiguren be- 
obachtet, mithin erwiesen sich also die Organe als einwandfrei. 

Zweitens wurden auch zwei gleiche Mengen gleichen Serums 
24 Stunden lang im Brutschrank aufbewahrt. Auch hier zeigte 
die Interferometer-Untersuchung keinerlei Unterschiede, ebenso- 
wenig waren Unterschiede zwischen bei Brutschranktemperatur 
aufbewahrtem Serum und solchem, das bei gewO6hnlicher Tem- 
peratur gehalten wurde, festzustellen. 

Die Ausschliige in Trommelteilen sind sehr betrachtliche. 
Aus einer grofen Anzahl von Untersuchungen mit Schwangeren- 
serum!) seien nur zwei angefirt. 


R, A. 14. XID 13. 


Rohr 1 : 3 ecem Serum allein 
» 2:8 » »  -+ 0,1 g Placenta 
3:3 » >» -{- 0,2 > > 


» 


20 mm-Kammer 5 mm-Kammer 
Rohr 1: 2 595 Trtle.-Diff. *) 140 Trtle.-Diff. 
» 3:8 1442 » > 340 > > 
H.S. 14. XII. 13. 
Rohr 4 : 3 ccm Serum allein 
>» 5:3 » » -+ 0,1 g Placenta 
» 6 3 >» > -}- 0,2 » » 
20 mm-Kammer 5 mm-Kammer 
Rohr 4: 5 746 Trtle.-Diff. 186 Trtle.-Diff. 
» 4 : 6 2184 » » 546 » » 


Bei Anwendung von Normalserum wurde nie irgend eine 
Verschiebung der Interferenzfiguren beobachtet. Auch nicht 
um eine Spur waren die zwei schwarzen Trennungslinien ver- 
schoben. Es seien ganz kurz einige Daten iiber die Genauig- 
keit des Interferometers angegeben. 

Es wurden 0,1g Placentapepton «Hochst» in 20cem Wasser 
gelést. Von dieser 0,5°/oigen Stammlésung wurden 0,03- und 
0,005°/oige Losungen hergestellt. Diese LOsungen wurden mit 
destilliertem Wasser als Vergleichsflissigkeit interferometrisch 
untersucht. 


‘) Die Sera verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. 
Dr. Henkel, Direktor der Universitatsfrauenklinik, Jena. 
*) Trtle.-Diff. = Trommelteile-Differenz, vgl. weiter unten. 
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Nachstehende Tabelle gibt die Resultate an: 


Temperatur des Temperierbades 18,7°. 


20 mm-Kammer 5 mm-Kammer 
0,5/o 1303 326 
0,05 °'o 122 32 
0,005 °/o 12 | 


Die Zahlen bedeuten die Anzahl der Trommelteile, die 
durch das wegen der Verschiebung der Interferenzfiguren be- 
dingte Drehen der Kompensatorschraube als Ausschlag ab- 
gelesen wurden (Trommelteile-Differenz). 

Ordnet man die Zahlen graphisch in einem Koordinaten- 
System an, so verliuft die Kurve, abgesehen von einem kleinen 
MeBfehler von drei Trommelteilen, sowohl fiir die 20 mm- als 
fiir die 5 mm-Kammer in einer geraden Linie. Man kann diese 
Kurve gewissermafen als Eichkurve benutzen, da sie uns fiir 
jede Anzahl von Trommelteilen die dazu gehOrige Peptonkonzen- 
tration, mithin also auch bei Einwirkung von Serum von Schwan- 
geren auf Placenta die durch die Tatigkeit der Abwehrfermente 
gebildete Menge von Peptonen angibt. 

Man kann die Genauigkeit der Methode auch noch in 
anderer Weise darstellen. 

Es lassen sich bei Benutzung der 20 mm-Kammer Kon- 
zentrationsiinderungen von 0,001 °/o, bei Benutzung der 5 mm- 
Kammer von 0,005°/o feststellen. Der Inhalt der 20 mm- 
Kammer betriigt 2 ccm, es lassen sich also 0,00002 g = 0,02 
mg Pepton feststellen. Da der Inhalt der 5 mm-Kammer 0,5 
ccm betriigt, lassen sich also bei ihrer Benutzung 0,0001 g 
= 0,1 mg Pepton feststellen. 


Zusammenfassung. 


Es wird eine Methode zur quantitativen Verfolgung der 
Abwehrfermente beschrieben, die darauf beruht, daB mit Hilfe 
des L6we-Zeissschen Interferometers die Konzentrations- 
anderungen bestimmt werden, die durch die Auflésung der 
durch Einwirkung der Abwehrfermente auf die Organsubstrate 
gebildeten Peptone in dem zu untersuchenden Serum bedingt 
sind. Die «<interferometrische Methode» ist besonders dadurch 
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gekennzeichnet, dafi sie durch das Messen mit einem Kompen- 
sator eine Nullmethode darstellt, die sich durch die leichte 
Ablesbarkeit und das dadurch bedingte Ausschalten des 
«subjektiven Beobachtungsfehlers» auszeichnet. 


Erklirung der Tafeln. 


Tafel 2. Abb. 1. Gesamtansicht des Interferometers in Ge- 
brauchslage. Vorn eine Wasser- resp. Fliissigkeitskammer, zu 
beiden Seiten die Schutzkappe, der Akkumulator zur Beleuch- 
tung des als Lichtquelle dienenden Osramliimpchens, sowie ein 
Aufbewahrungskasten fiir die Wasserkammern. 

Abb. 2. Schematische Zeichnung des Flissigkeitsinterfero- 
meters im Auf- und Grundrif. B Beleuchtungsapparat enthaltend 
ein Osramliimpchen und ein Linsensystem. Das auf den Spiegel S 
nahezu senkrecht auffallende Licht wird zuriickgeworfen und 
durch das Objektiv des Fernrohres zu einem Interferenzbild ver- 
einigt. Das Bild liegt dicht neben dem sehr fein einstellbaren 
Spalt am Okular Ok und wird durch die Cylinderlinse des- 
selben betrachtet. Die Lichtstrahlen der parallelen Strahlen- 
biischel miissen auf ihrem Wege von und zu dem Spiegel S 
durch die Platten P, und P, des Kompensators K, ferner 
durch die planparallelen Platten des Temperierbades Tr, die 
Temperierfliissigkeit und durch die planparallelen Glasplatten 
der auswechselbaren Fliissigkeitskammer W und durch die 
darin enthaltenden Fliissigkeiten. Die untere Hilfte des Strahlen- 
biischels erzeugt das Vergleichsinterferenzfigurensystem. In 
der Nullage der Streifensysteme nimmt die Trommel M des 
Kompensators mit dem Umdrehungsziihler Z ebenfalls die 
Nullage ein. Th Tubus fiir ein Thermometer. 

Tafel 3. Abb. 3. Ansicht einer Wasser- resp. Fliissigkeits- 
kammer. Gegen Verdiinstung ist die Fliissigkeit durch einen 
Glasdeckel D geschiitzt. 

Abb. 4. Photographische Aufnahmen von Interferenz- 
bildechen. Sie zeigt auBer der Nullage die Verschiebung der 
Interferenzerscheinungen, die durch die auf S. 447 angegebenen 
Placentapeptonkonzentrationen bei Benutzung einer 5- resp. 
20 mm-Kammer bedingt sind. , 
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1. Nullage. Die schwarzen Streifen im oberen und 
unteren Bild verlangern sich. 

2. Das obere Bild ist um ein sehr geringes verschoben. 
Die schwarzen Streifen liegen nicht mehr in ihrer Verliingerung. 

3. Das obere Bild ist um ein halbes Streifensystem, d. h. 
den Streifenabstand zweier benachbarter Streifen, verschoben. 

4, Die Verschiebung ist noch stiirker geworden. 

5. Das obere System ist in den rechten schwach be- 
leuchteten Teil des Gesichtsfeldes gewandert. Im_ weifen 
Mittelfeld sind nur noch schwache Streifen zu erkennen, die 
im Okular bunt erscheinen. 

6. Das obere Streifensystem ist vollstandig verschwunden. 

7. Wie bei 6. 

8. Nullage. 








Studien zur Physiologie der Schilddriise. 
V. Mitteilung. 


Kommt Jod im Blut vor? 
Von 


F. Blum und R. Griitzner. 





(Aus dem Biologischen Institut zu Frankfurt a. M.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Mai 1914.) 


Die Schilddriise besitzt, wie in den vorigen Mitteilungen 
von uns erortert worden ist, einen regen Jodstoffwechsel: sie 
greift anorganisch gebundenes Jod, dessen sie gerade habhaft 
werden kann, auf, sprengt die Bindung, ruft eine Jodierung der 
Eiweibkorper hervor und speichert das Halogen in organischer 
Eiweibsubstitution auf. Ein kleiner Hinweis darauf, dafB das 
Jod in dieser Form nicht gewissermafen regungslos abgelagert 
innerhalb der Schilddriise liegen bleibt, sondern sich auch dort 
noch umsetzt, war in zwei anderen Befunden gegeben: in 
dem gelegentlichen, von Jodalkaliaufnahme unabhingigen Vor- 
kommen von in Aceton loslicher Jodsubstanz und in den ver- 
schieden hohen Jodierungsstufen des Thyreoglobulins. 

Dab etwa die Schilddriise ein jodhaltiges Sekret bereite 
und abgebe, dafiir hat sich bei dem Studium des Jodstoffwechsels 
an der Thyreoidea selbst keinerlei Anhalt ergeben.!) Im Gegen- 
teil haben manche Beobachtungen, wie wir dargetan haben, 
fiir einen ausschlieBlich intraglandulir verlaufenden Jodstoff- 
wechsel und ein dauerndes Verweilen des Jods innerhalb der 
Grenzen der Thyreoidea in der Norm gesprochen. 

Aber alle diese Erhebungen wiirden hinfiallig, wenn eben 
doch ein jodhaltiges Sekret irgendwo in den Ausfiihrwegen der 
Schilddriise nachweisbar wire. Friiher hat man auf Grund 
von mikroskopischen Befunden — scheinbare Kolloidschollen 
in Lymphbahnen — die Lymphwege als die reguliéren Abzugs- 


') Vgl. hierzu aufer unsern letzten Mitteilungen: Blum, Altes u. 
Neues z. Physiolog. u. Path. der Schilddr. Kongrefi f. innere Medizin, 


1906, S. 198 ff. 
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wege der Schilddriisen angesprochen. Aber schon die Unter- 
suchungen des einen von uns (Blum)') und spiiter die von 
Carlson?) und Woelfel haben gezeigt, dab ein Jod enthaltendes 
Sekret hier nirgends zu finden ist. Versuche, die wir neuer- 
dings angestellt haben und die diese Befunde bestitigen, sollen 
in einer folgenden Mitteilung im Zusammenhang besprochen 
werden und die erhobenen Einwande ihre Widerlegung finden. 
Jedenfalls neigen zurzeit die meisten Forscher der Anschauung 
zu, dafB es der Lymphweg nicht sei, auf dem das hypothe- 
tische jodhaltige Schilddriisensekret die Driise verlasse. 

Die unter der Bezeichnung Sekretionstheorie zusammen- 
gefabte Lehre wird von Biedl in seinem Buche «Die innere 
Sekretion» in folgendem Satze zum Ausdruck gebracht: «Die 
Schilddriise ist ein sezernierendes Organ, welches das Produkt 
seiner sekretorischen Tatigkeit in der Form eines jodhaltigen 
Eiweibkérpers in letzter Linie in die Blutbahn abgibt.» Wo 
finden sich aber nun die Beweise fiir einen solchen Sekretions- 
vorgang? Man hat sich auf Jodbefunde in Organen und im 
Blut berufen. Abgesehen davon, daB die Methodik des Nach- 
weises meist unzulinglich oder irrefiihrend war, z. B. in den 
Befunden von Justus,*) hat der Umstand, daf da oder dort in 
Organen oder Blut gelegentlich Jod angetroffen wurde — aus der 
Nahrung oder mdglicherweise medikamentis — keinerlei Be- 
weiskraft fiir eine Abscheidung eines Jodeiweifkérpers aus der 
Schilddriise. Das haben Gley und Bourcet*) auch voll- 
kommen richtig gewiirdigt und haben nach organisch ge- 
bundenem Jod in der Blutbahn gefahndet als allein beféhigt, 
einen Sekretionsprozef der Thyreoidea darzutun. Bei Erorte- 
rung des von jenen Forschern benutzten Verfahrens aber sind 
wir zu dem Schlusse gekommen, daf es fiir den versuchten 
Nachweis ungeeignet ist. 


') Blum, 1. c. 
2) Carlson und Woelfel, Americ. Journal of Physiologie (1910), 
Bd. 26, S. 32. 

3) Virchows Archiv f. path. Anatomie, Bd. 176 (1904). Vgl. unsere 
Kritik in der ersten Mitteilung, Diese Zeitschrift, Bd. 85 sowie Blum, 
1 ¢., 3. 308. 

*) Gley und Bourcet, Comptes rendus, Bd. 130 (1900), 5. 1721. 
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Wir miissen sogar, wenn wir das Problem der Sekretion 
eines JodkOrpers seitens der Schilddriise von der chemischen 
Seite in Angriff nehmen wollen, noch einen Schritt weiter gehen 
und als unerlafliche Forderung aufstellen, daB der Nachweis 
von organisch gebundenem Jod in der Blutbahn an Tieren er- 
bracht wird, die einerseits bei tiberwachter — am besten jod- 
freier — Nahrung gehalten worden sind und anderseits normale, 
geniigend jodhaltige Schilddriisen im Moment der Blutentnahme 
besessen haben. Irgend ein derartiger Beleg einer Sekretion 
existiert bis heute noch nicht. 

Bei jeder Beweisfiihrung, die auf die Nichtnachweisbar- 
keit einer bestimmten Substanz sich stiitzt, hat man den Ein- 
wand zu erwarten, dai eben die Methoden immer noch nicht 
empfindlich genug gewesen seien. Um dem zu begegnen, haben 
wir nicht nur die Methode so empfindlich und sicher wie még- 
lich gestaltet, sondern haben auch sehr grofe Blutmengen ver- 
arbeitet. Die Brauchbarkeit der Methode fiir die vorliegende 
Fragestellung wird aber offensichtlich dargetan durch die ge- 
lungene Wiederauffindung kleiner intravenOs einverleibter Quan- 
titaten von SchilddriisenjodeiweiB, sowie durch den Nachweis 
von organisch gebundenem Jod im Blut in gewissen anormalen 
Fiillen. Man kénnte gegeniiber den negativen Befunden von 
Schilddriisenjod im Blute hinweisen auf das Adrenalin, dessen 
Anwesenheit im Blut bisher nicht eindeutig festgestellt ist, ob- 
wohl sehr empfindliche Methoden zur Verfiigung stehen. Der 
Vergleich trifft aber insofern nicht zu, als im Adrenalin eine 
iiuBerst zersetzliche Substanz vorliegt, wahrend das Jodeiweif 
der Schilddriise recht widerstandsfahig ist und sich der Zer- 
stOrbarkeit nach durchaus nicht mit dem Adrenalin vergleichen 
la®t. Man wird also an einer Anzahl von Analysen, die das 
Fehlen von Jod im Eiweifanteil des Blutes ergeben, nicht acht- 
los voriibergehen diirfen. 

Von einer ganz anderen Seite haben Asher und Flack?) 
die Frage in Angriff genommen. Sie haben durch Reizung der 
Vasodilatatoren der Schilddriise versucht, eine Sekretion aus 
der Thyreoidea zu erzwingen, und haben tatséchlich hiernach 


') Zeitschrift f. Biologie (1910), Bd. 55, S. 83. 
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deutliche Anzeichen einer Veriéinderung der Blutzusammen- 
setzung im Sinne einer Sekretion der Schilddriise gefunden. 
Abgesehen davon, daf hierdurch ein jodhaltiges Sekret noch 
nicht erwiesen wire, sind aber die mitgeteilten Versuchser- 
gebnisse in keiner Weise geeignet, einen normalen Sekretions- 
vorgang der Schilddriise darzutun. Die einseitig mittels Reizung 
der Vasodilatatoren beeinfluBten Driisen schwellen an und pul- 
sieren, was niemals in der Norm sonst geschieht. Wenn aber 
der Gleichgewichtszustand durch selbst nur miaBbig starken 
Tonus der Vasokonstriktoren hergestellt wurde, dann unterblieb 
jedweder Ubertritt von Schilddriiseninhalt in die Blutbahn. 

Die Versuche von Asher und Flack sind ein Analogon 
zu der erzwungenen Stauung und Herausstrudelung von Schild- 
driiseninhalt, wie sie Blum!) durch Venenunterbindung der 
Schilddriise erzielt hat — Versuche, deren Resultate vollinhalt- 
lich von v. Verebely?) bestatigt worden sind. Auch die in 
dieser Arbeit wiedergegebenen Befunde von Ubertritt organisch 
gebundenen Jods in die Blutbahn bei bestimmten Erkrankungen 
finden vielleicht durch das von Asher und Flack entdeckte 
Verhalten der Thyreoidea bei abnormen Nervenreizen am besten 
ihre Erkliirung; aber — wir wiederholen das mit aller Schiirfe 
— einen normalen Sekretionsvorgang haben Asher und Flack 
nicht nachgewiesen. 

Sehen wir nun zu, wie sich zuniéchst das Blut normaler 
Tiere — beliebig aus dem Schlachthaus entnommenes Blut — 
verhilt und wie das Blut von Hunden, die in Gemiifheit 
unserer obigen Forderung jodfrei ernihrt worden sind nach 
vorheriger Jodanreicherung ihrer Schilddriisen, sodaB diese im 
Augenblick der Blutentnahme sicher ein Jodsekret hiitten ab- 
geben kdnnen. 

I. Normale Tiere. 

Wir erwahnen nur die mit geniigend grofien Quantititen 
Blut durchgefiihrten Versuche, da wir fiir die mit geringeren 
Mengen nicht die volle Beweiskraft in Anspruch nehmen kénnen. 


') Gefaifidriisen und Gesamtorganismus. Pfliigers Archiv (1904), 
Bd. 105, S. 625 und 1. c. 
*) Mitteilungen a. d., Grenzgebiet. d. Med. u. Chir., Bd. 17 (1907). 
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Wihrend der ersten Zeit unserer Forschungen benutzten wir 
das Huntersche Verfahren mit jenen kleinen Abinderungen, 
die geeignet erschienen, eine etwas weitergehende Sicherheit 
zu bieten.!) Die Sicherheit ist jedoch keine absolute, wie 
friher dargetan wurde, da sowohl etwas Jodverluste, als Vor- 
tiuschung von Jod eintreten kénnen, wenn es sich um aller- 
kleinste Mengen des Halogens handelt. Immerhin kann eine 
Reihe von Versuchen im Verein mit richtig ausgefallenen Kon- 
trollversuchen einen Beitrag zu der vorliegenden Frage liefern. 


Kontrollbeispiel : 


55 ccm Hammelblut mit Jodkalilésung = 4,8 mg Jod versetzt werden nach 
Hunter verascht. Das Filtrat der Schmelzlésung wurde halbiert 
und die zwei Teile nach Hunter behandelt, wobei zur Priifung 
auf Vollstindigkeit der Entfernung von Chlor und salpetriger Séure 
destilliert und das Destillat gepriift wurde. Erhalten bei 1. 2,36 mg 
Jod, bei 2. (kleiner mechanisch bedingter Verlust) 1,98 mg. 

Mit dieser Modifikation der Methode Hunter, aber ohne 
Trennung von organisch und anorganisch gebundenem Jod, 
wurden die folgenden Versuche mit verschiedenem Blut durch- 
gefiihrt. 

Verwendet: 50 ccm Blut (Hammel). Gef.. 0,07 mg Jod 1) 


dO» » > » 0,03 » > 2) 
50 > . > > 0,03 >» » 1) 
50 > > > » QO » » 
50 >» » > > O »  » (mit Na,O, verascht). 
50 » » » >» O » > 
125 >» » (Ziege) > O >» » 
125 > » » » 0 >» > 
1340 » » (Hammel) » oS 2 » F 
1070 >» » > > 0,16 » » 41) 
600 >» » ' > 009 >» » 2) 


Von diesen Versuchen trat bei den mit 1) gezeichneten 
auch nach liingerer Zeit (10 Minuten) keine Nachoxydation ein. 
Die mit 2) bezeichneten ergaben eine solche bis nach etwa 5 
bis 6 Minuten bezw. es trat die Blaufarbung gegen Ende der 
ersten Minute auf. 


') I. Mitteilung, diese Zeitschrift, Bd. 85, S, 429. 
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Es geht also jedenfalls soviel aus diesen Versuchen her- 
vor, daf von einem regelmafigen Vorkommen von Jod im 
Blut nicht gesprochen werden kann. Dies bestiitigten uns die 
Versuche mit unserem eindeutigen Verfahren. Die Trennung 
des anorganischen Jods vom Jodeiweif geschieht dabei mit Hilfe 
von Aceton unter evtl. mehrmaligem Extrahieren des feucht- 
gehaltenen Niederschlags. Es wird so das acetonige Filtrat 
und ein oder mehrere Extrakte sowie ein Niederschlag (weiter- 
hin als Koagulum bezeichnet) erhalten. Nur ein Jodgehalt des 
Koagulums wiirde organisch gebundenes Jod (Schilddriisenjod- 
eiweif) wahrscheinlich machen. 


Beispiele : 


100 ccm Hammelblut + 4 Teile Aceton. 
Filtrat : Jod = 0. 
Koagulum: » = 0. 
Verarbeitung in 2 Teilen nach Hunter sowohl, wie nach 
unserem Verfahren. 


200 ccm Hammelblut + 4 Teile Aceton. 


Filtrat : Jod = 0,08 mg 
Acetonextrakt des feuchigehaltenen Koagulums: >» = 0. 
Koagulum : > = 0. 


250ccm Hammelblut -+- 4 Teile Aceton. 
Filtrat (Anteil entsprechend 150 ccm Blut): Jod = 0. 
Acetonextrakt des Koagulums: > = Q. 
Gesamt-Koagulum: > 
Die Schilddriisen desselben Tieres enthielten pro Driise 
im Koagulum: 0,95 mg Jod 


| 
2 


> Filtrat: 0 
250 ccm Hammelblut ++ 4 Teile Aceton. 
Filtrat (?/s des Ganzen): Jod = 0. 
Wasserig acetoniger Extrakt: » = 0. 
Gesamtkoagulum : > = @ 


Die Schilddriisen enthielten pro Driise: 
im Koagulum: 2,45 mg Jod, 
>» Filtrat: 0. 
Die Driisen waren also ziemlich jodreich. 
300 ccm Hammelblut in einem Liter Aceton aufgefangen. 
Filtrat (900 von 1100 ccm): Jod = 0. 
Extrakt des Koagulums: >» == 0, 
Koagulum: > == 0. 
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Die Schilddriisen desselben Tieres enthielten pro Driise: 
im Koagulum: 0,80 mg Jod, 
» Filtrat: 0. 
210ccm Hammelblut mit Natriumoxalat ungerinnbar gemacht, wurden 
mit 840 ccm Aceton gefillt. 

Filtrat: Spur Jod ca. 0,02 mg. 

Acetonextrakt : 0. 

Koagulum: 0. 

Das gleiche Resultat ergab ein Versuch, bei dem das Gesamtblut 
eines Hundes untersucht wurde. Nahrung Hundekuchen. Menge 255 ccm 
Blut. 3—4 Volumina Aceton. 

Filtrat == (0), 
Koagulum = 0. 


Hierher gehodren noch folgende Beispiele: 


Hund 41. Entblutet. 100 ccm Blut, Filtrat 0, Extrakt 0, Koagulum 0. 
» 20. Aderlaf. 160 » » » OJ, > 0, » 0. 


» 61. > 5O » > » 0, » 0, > 0. 
Es sei ferner noch auf 2 Proben mit normalem mensch- 
lichem Blut hingewiesen, die als Vergleichsversuche zu den 
unten genannten Proben mit pathologischem Blut ausgefihrt 
wurden. 


Blutproben normaler Gravider. Blut mit Natriumoxalat versetzt. 
Acetonfillung mit 4 Volumina. 
200 ccm Filtrat: Jod = 0, Koagulum: Jod = 0. 
0, > > == @, 


255 >» » » 
Aus diesen Versuchen ergibt sich in aller Klarheit, daf 
organisches Jod im normalen Blute nicht nachweisbar 
ist. Anorganisches Jod tritt in einigen Fallen in Spuren 
auf, ein Befund, der sehr natiirlich durch die Aufnahme des 
Halogens mit der Nahrung’) sich erklart. Als Quelle fiir etwas 
groBere Mengen kimen z. B. die Jodide in Betracht, die im 
Lecksalz der Tiere enthalten sind. Auch Hundekuchen ist 
nach Baumann zuweilen jodhaltig. Es sind das eben jene 
kleinsten Mengen, die mit der nicht jodfrei gewahlten Nahrung 
stets aufgenommen werden, aus denen gerade die Schilddrise 
ihren Jodvorrat entnimmt. 


') Bourcet, Thése. Paris (1900) u. C. r, Bd. 131 u. 132. 
Chatin, Zahlreiche Arbeiten, C. r., Bd. 32-—39. 








athe 
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Il. Jodfrei ernahrte Tiere. 


An diese Versuche mit beliebig gewiahltem Material seien 
die Blutuntersuchungen bei vorausgegangener jodfreier Er- 
naihrung angeschlossen. Die Fiitterung geschah mit Reis, der 
in Wasser kurz aufgekocht und dessen erster heifer wasseriger 
Extrakt abgegossen worden war. Das darzureichende Pferde- 
fleisch wurde in Stiicke geschnitten, zweimal mehrere Stunden 
mit Wasser ausgekocht, von der Briihe getrennt und zum 
Ersatz der verlorenen Salze mit reinem Kochsalz gesalzen. 
Auferdem wurde Wasser gegeben. Die Schilddriisen der be- 
treffenden Tiere wurden in den meisten Fiillen vorher durch 
Eingabe von Jodalkali an Jod angereichert und stets bei Be- 
endigung des Versuches auf ihren Jodgehalt untersucht. Die 
nachstehenden Protokolle bilden nur einen Teil des Materials, das 
zum anderen Teil in spateren Abschnitten aufgefiihrt werden wird. 


Hund 24. Weiblicher Wolfshund (15 kg) bekommt 200 ccm Blut aus der 
Carotis entnommen. Es wurden sofort 800 cem Aceton zuge- 
setzt. Hierauf folgte die Exstirpation der einen Schilddriise. 


Blut: Jod im Koagulum = 0 
>» » Filtrat == @ 
Schilddriise: » » Koagulum = 1,73 mg 
> » Filtrat =s 0) 


Spiter wurden dem Tier etwa °*/s4 der zweiten (linken) Schild- 
driise exstirpiert; die zerkleinerten Stiicke wurden mit Alkohol 
(absolut) dreimal ausgekocht. Es enthielt das Koagulum dieses 
Schilddriisenanteils 0,79 mg Jod, das Filtrat eine Spur Jod. 
Hund 20. Hofhund, mannlich. Jodfreie Kost einige Wochen lang. Hatte 
vorher Jodkali bekommen. 305 ccm Carotisblut werden ent- 
nommen. Hierauf Exstirpation der einen Schilddriise. Das Blut 
wurde sofort mit 0,4 g Natriumoxalat in 10 ccm Wasser ver- 
setzt und dann mit 1400 ccm Aceton gefiillt. 


Gefunden: Blut: Koagulum : Jod = 0 
Filtrat : > =O 

Schilddrtise: Alkoholkoagulum: » == 1,15 mg 

Filtrat: >» = 0,02 > 


Hund 20. Derselbe wie im vorigen Versuch, Kost seither Milch, Joghurt 
und gekochter Reis. Entnommen 225 ccm Blut mit 900 ccm 
Aceton versetzt, nach Vorschrift aufgearbeitet. 


Blut: Filtrat: Jog =z Q 
Acetonextrakt des Koagulums: » = 0 
Koagulum : >» = 0 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 32 
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Da die Moglichkeit besteht, dafi beim Entbluten der Tiere, 
sei es durch einseitige Nervenreizung,!) sei es durch Druck?) 
Schilddriiseninhalt herausgeschwemmt wird und so falsche 
Bilder iiber das Vorkommen von Schilddriisen-Jodeiweif in der 
Blutbahn entstehen kénnten, sind die zwei folgenden Versuche 
mit der VorsichtsmaBbregel durchgefitihrt worden, daf die Tiere 
nicht durch Schlag betaéubt, sondern in Urethannarkose versetzt 
und erst dann aus der Femoralis entblutet wurden. 


Hund 225 (9,5 kg) erhielt nach 2 maliger Jodnatriumgabe (je 0,5 g) wochenlang 
erst Milch und Reis, spiter ausgekochtes Fleisch und Reis mit 
etwas reinem Kochsalz ebenfalls tiber drei Wochen Jang. 

In leichter Narkose (Urethan subcutan) wurde er entblutet. 
360 ccm Blut mit Natriumoxalat ungerinnbar gemacht, nach 
Vorschrift verarbeitet. Es wurde nur vor der Veraschung des 
Koagulums nochmals mit Essigsaure und starkem Ammonsulfat 
der mit Aceton vollstaéndig extrahierte feuchte Blutkoagulum- 
anteil ausgekocht, um auch noch etwa anhaftenden Jodwasser- 
stoff abzuspalten.*) Die Riicksténde der ausgelaugten Baryt- 
schmelze wurden mit Soda und Salpeter nochmals geschmolzen, 
um uns von der vollstandigen Zersetzung zu tiberzeugen, mit 
Wasser aufgenommen, im Filtrat nach Ansfiuern durch Aus- 
schiitteln mit CS, auf Jod gepriift und jodfrei befunden. 

Hund 214 (13,5 kg) erhielt 2mal wihrend 3 Wochen 0,5 g NaJ; nach einer 
Pause wurde das Tier streng jodfrei ernihrt wahrend 3 Wochen 
(ausgekochtes Fleisch und Zucker). 

Die Entblutung wurde auf die gleiche Weise durchgefihrt, 
ebenso die Aufarbeitung des Blutes (510 ccm). Es mufte nur 
die Schmelzlisung vor der Weiterbehandlung eingedampft werden. 


Untersuchung des Blutes. 











Hund | Blut Aceton- Ammonsulfat- Koagulum Barytschwhelze- 
Nr. ccm filtrat |Essigsiureextrakt riickstande 
225 | 360 | Jod 0 Jod 0 *) Jod 0 Jod 0 

214 510 » 0 > 04) >» QO >» 0 














2 


1) Asher und Flack, I. c. 
) Siehe Abschnitt 4 dieser Arbeit. | 
5) S. Blum u. Vaubel, Journ. f. prakt. Chem., N. F., Bd. 56 (1897). 


*) Durch Ausschiitteln in tiblicher Weise gepriift. 
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Untersuchung der Schilddriisen. 


SSE 





Hund Gewicht (trocken) | Koagulum | Filtrat 
Nr. g | mg Jod mg Jod 
225 2,8 | 1,77 | 0 
214 2.2 | 0,86 | 0,07 








Aus diesen Versuchen folgt, dai bei jodfrei er- 
nahrten Tieren im Blut tiberhaupt kein Jod, weder 
organisch noch anorganisch gebundenes vorkommt, 
obwohl der Jodgehalt der Schilddrtisen keineswegs erschipft ist. 


Ill. Jod im Blut nach Jodeinverleibung. 


Zur Priifung unseres Verfahrens erschien es von Wichtig- 
keit, auch das Blut von Tieren, denen kirzere oder liangere 
Zeit vor der Blutabnahme Jodverbindungen gegeben worden 
waren, der Untersuchung zu unterziehen. Es mufte sich dann 
auch eine mogliche Umwandlung anorganischen Jods in or- 
ganisches oder umgekehrt erkennen lassen. 

Hund 18. Kleiner Pinscher. Bekam abends 0,5 g Jodnatrium. Am niichsten 
Morgen Entnahme von 95 ccm Blut aus der Carotis und Thyreo- 
ektomie (nur ein kleiner Rest der linken Schilddriise bleibt 
stehen). 

Blut: Koagulum: Jod = 0. Filtrat: Jod == 0,25 mg. 
(Aus Versehen wurde der Tiegel beim Veraschen des Filtratanteils 
lingere Zeit geglitht, sodaf ein Jodverlust hier sehr wahr- 
scheinlich ist.) 

Schilddriise rechts (vollstandig): Koagulum: Jod = 0,77 mg 


Filtrat : » =0,02 > 
Schilddriise links (ca. 4/s) : Koagulum: » =0,50 » 
Filtrat : _= 


Nach der Sektion 3 Tage nach der letzten Jodgabe wurden 
10 g getrockneter Leber desselben Tieres untersucht. Ge- 
samtjod der Probe: 0,10 mg. 

Hund 23. Pinscher. Bisher jodfrei ernihrt. Bekommt am Abend vor der 
Operation 0,5 g Jodnatrium. 115 ccm Carotisblut mit Natrium- 
oxalat (0,3 g in 10 ccm Wasser) versetzt und mit 480 ccm 
Aceton gefallt. Die beiden Schilddriisen, die linke war verletzt, 
zerkleinert und mit Alkohol dreimal ausgekocht. 

Blut: Koagulum (nur gewaschen, nicht erschipfend mit Aceton 

extrahiert):') Jod == 0,39 mg 
Filtrat: >» = 2,36 » 
") Siehe 2. Mitteilung, 1. c., S. 464. 
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Hund 30. 


Hund 38. 


Hund 166 





F. Blum und R. Griitzner, 


Schilddriise rechts: Koagulum: Jod = 0,37 » 

Filtrat: >» = 0,06 >» 
Schilddriise links: Koagulum: » = 0,16 >» 

Filtrat : >» = 0,02 » 
Mannlicher Jagdhund. Nahrung: Milch, Joghurt und Reis. Am 
Abend vor der Operation Jodnatrium. 220 ccm Blut mit 0,3 g 
Oxalat ungerinnbar gemacht. Die Schilddriisen sind kropfig 
entartet. Die rechte Schilddriise wurde ganz, von der linken 
ein Teil (?/s), nach dem Zerkleinern, mit Alkohol ausgekocht. 

Blut: Koagulum (ausgewaschen, dann getrocknet): ') 
Jod = 0 bis Spur 


Filtrat : >» == 1,74 mg 
Schilddriise rechts: Koagulum: » = 0,33 » 
Filtrat : > = 0,08 >» 
Schilddriise links (Teil): Koagulum: » = 0,13 » 
Filtrat : > =9Q 


Bekam 7 Tage vor der Operation 0,5 g Natriumjodid. Entnahme 
von 148 ccm Carotisblut, mit Natriumoxalat ungerinnbar ge- 
macht und mit 4 Volumen Aceton gefallt. Exstirpation der 
rechten Schilddriise. 


Blut: Filtrat: Jod = 0,10 mg 
Acetonextrakt des Koagulums: » = 0 
Koagulum : > =0 


Der Urin desselben Tieres vom Tage der Operation (500 ccm) 
enthielt 0,76 mg Jod. 
Schilddriise: Koagulum: Jod = 1,48 mg 
Filtrat: > =f 
Also sind noch 7 Tage nach der Einnahme des Jodnatriums im 
Urin wie im Blut betriichtliche Mengen anorganisechen Jods 
nachweisbar. 
(Fox) bekam eine einmalige Dosis von 2 g Jodkali und wurde 
sodann iiber 20 Tage jodfrei ernihrt und hierauf entblutet. In den 
500 ccm Blut waren im Filtratanteil noch Spuren Jod nach- 
weisbar. Der Koagulumanteil ging verloren. Die Schilddriisen 
wurden zusammen verarbeitet und waren recht jodreich. 
Koagulum: Jod = 3,27 mg. Filtrat = 0. 


Hund 20 (grofer Hofhund) wurde nach vorheriger Jodnatriumgabe (0,5 g) 


jodfrei gehalten und ihm erstmalig nach 12 Tagen 330 ccm Carotis- 
blut abgenommen. Die Aufarbeitung geschah nach dem Aceton- 
verfahren, jedoch noch nicht mit der definitiven Jodmethodik, 
sodafs die Analyse des Koagulums wegen starker Nachoxydation 
nicht brauchbar war. Im wasserléslichen Anteil des eingetrock- 


') Vgl. 2. Mitteilung iiber die Unméglichkeit, einem getrockneten 
Niederschlag restlos alles eingeschlossene Jodnatrium zu entziehen. 





— 
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neten Acetonfiltrats fanden sich noch 0,39 mg Jod vor. Dieser 
Befund von anorganischem Jod, noch 12 Tage seit der letzten 
Eingabe im Blute kreisend, ist beachtenswert. Gestiitzt wurde 
der Befund durch den qualitativen Nachweis von kleinsten Mengen 
Jod in dem Urin vom gleichen Tage. 


Wir sehen danach in mehreren Fallen, dai anorganisches 
Jod noch sehr lange nach der Einverleibung im Blut nachzu- 
weisen ist — ein Befund, der, soviel uns bekannt, bis jetzt bei 
den zahlreichen Ausscheidungsversuchen in dieser Weise noch 
nicht erhoben und der Empfindlichkeit unserer Methode zu 
verdanken ist, die gleichzeitig tiber die Bindungsverhiiltnisse 
des Jods einigen AufschluB gibt. AuBerdem zeigte sich bei den 
Versuchen, da8 im Filtratanteil der Schilddriisen keinerlei 
deutliche Jodvermehrung eintrat. 

Die Schwierigkeit, aus verhaltnismafig jodreichem Blut 
ein absolut jodfreies Koagulum zu erhalten, weist darauf hin, 
daB bei allen Versuchen, bei denen eine Uberfiihrung von 
anorganischem in organisches Jod zur Beobachtung gelangen 
soll, es vor allem auf eine peinliche quantitative Extraktion 
des Jodalkalis aus dem noch feuchten Eiweifkoagulum an- 
kommt.!) Lafit man eintrocknen, dann ist eine vollige Er- 
schépfung des Riickstands kaum mehr mdglich. 

Organisch gebundenes Jod haben wir nach Applikation 
von kleineren Mengen Schilddriisenjodeiweifi mehrfach im Blut 
nachweisen kénnen, worauf hier einstweilen hingewiesen sei. 
Die Fille selbst gehéren in den Zusammenhang einer spiiteren 
Mitteilung. 


IV. Untersuchungen an pathologischem Blut. 


Von pathologischen Blutarten bietet das Basedowblut 
hinsichtlich des Vorkommens von Jod und dessen Bindungsart 
das meiste Interesse. Leider war es uns nicht mdglich, solches 
Material in geniigender Quantitaét zu erhalten, soda wir diese 
Untersuchung vorlaufig zuriickstellen muften. 

Dagegen stand uns durch das dankenswerte Entgegen- 
kommen von Herrn Professor M. Walthard Material von 





') Wir werden in Balde tiber unsere diesbeziiglichen Versuche 
berichten. 
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Eklampsiefallen aus der hiesigen Frauenklinik zur Verfiigung. 
Wir geben im folgenden die Resultate unserer Untersuchungen 
wieder, die zeigen, dafi in einem betrachtlichen Prozentsatz 
der Eklampsiefille organisch gebundenes Jod im Blute vor- 
kommt. Die wesentlich klinisch interessante Seite der Frage 
ist einer besonderen gemeinsamen Mitteilung der Frauenklinik 
und des biologischen Instituts an anderer Stelle vorbehalten, 
wobei die Bedeutung dieser «Mobilisierung des Schilddriisen- 
eiweibes» zu witrdigen sein wird. Wir mdéchten hier auch 
nicht dariiber entscheiden, ob etwa das Heraustreten von 
Schilddriiseneiweif in die Blutbahn auf mechanischer Aus- 
pressung durch die Krampfe beruht, oder ob andere Zusammen- 
hiinge, etwa nervoOser Art, zwischen dem Jodgehalt des Blutes 
und dem ganzen Krankheitsbild bestehen. Es sei nur angegeben, 
dafs wir die ersterwahnte Moglichkeit experimentell zu priifen 
versucht haben, indem wir bei Hunden unter weitgehender 
Schonung der Schilddriisengegend zuerst eine gewisse Menge 
Blut aus der Carotis entnahmen, dann die freigelegten Schild- 
driisen mechanisch preften und sogleich nochmals Carotisblut 
abnahmen. Die auf erordentliche Verditinnung erschwert natiir- 
lich die Bearbeitung sehr; immerhin haben wir in den 2 Fallen 
in dem nach dem Pressen entnommenen Blut Spuren von 
organisch gebundenem Jod gefunden, wiéhrend das vorher ent- 
nommene Blut diese nicht enthielt. 

In der folgenden Tabelle bringen wir unser Material kurz 
zusammengefabt, wobei ausdriicklich bemerkt sei, daf eine 
Jodmedikation in der Klinik vorher oder gleichzeitig nicht statt- 
gefunden hatte. In den meisten Fallen war das Blut sogleich 
mit Natriumoxalat ungerinnbar gemacht und dann sofort mit 
Aceton gefillt worden. Ausnahmen ergeben sich aus der Tabelle. 

Unter 15 Eklampsiefillen waren bei neun zweifellos 
kleine Mengen organisch gebundenen Jods nachweisbar. In 
500 cem Ascitesfliissigkeit war kein solches Jod zu finden. 
Interessant sind die beigefiigten positiven Jodbefunde einiger 
anderer Faille, jedoch noch zu wenig zahlreich, um Schliisse zu 
gestatten. Bemerkenswert aber und vielleicht wegweisend fir 
die Auffassung der bei solchen Erkrankungen sich abspielenden 
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Reizvorginge erscheint die starke Ausschiittung von Jodeiweil 
in die Blutbahn in dem Falle von Kraémpfen bei Hirntumor in der 
Gegend des rechten Frontallappens. Hier war der Blutdruck nicht 
gesteigert im Gegensatz zu den hohen Werten bei Eklampsie. 















































Eklampsie. 
Name | Blut- | Anfall | Anorg. Aceton-| Organ. 
Nr. und | Datum _ | menge; post oder Jod 
Alter | ccm ante partum| Jod  extrakt mg 
1 S | 7.1.12] 20 | 10pp.| 0 | — | 0,06 
2 |M.H.19/ 3. IIL 230 | 2ap. |] 0 = 0 im Serum 
3 ES. | 5. IIL 210 | tpp.| 0 | — | 0 
4 |W.G.29| 9. IV. | 200] &pp.] 0 O14 
5 |E.M. | 1. V. 200 8. a. p. 0 | 0 | 0 
6 | 0. H. 238} 2. VII. 200; 2 » 0 | | 0,06 
7 |A.H. 23/6. VIII. | 200] 5 ie mn Ff 
8 |M. D. 20] 9. XIL 200; 2 > | 0 ea 
9 |A.0.22! 5.1.13] 190 | 11.p.p. | Spur} 0 | 0,03 
10 |C.H.32) 20.1. 200 | 8&p.p. | 0 ~ | @ 
14 [E.J. 21) 2.10 175 | 1.> | O | — | 0,f2 
12 RK. 26) 23. IL 380 | 4 » |Spur} 0 | 0 
13 |M.S. 19) 7. IIL 200 | 2. > Oo} — 02 
14 | F.H.17/ 45. Il. 170 | 3ap.| 0 | — | 0 
15 |EE | 8 Vz 150 | 7p.p.| 0 | — | 008 
16 |M.E. 30| 31. V. 140 4. a. p. 0 — |O— Spur 
Untersuchungen mit anderem pathologischem Blut. 
mane [ ; Unter- | | 
Name | Material suchte ‘Anorg. Aceton- | Organisches 
und | Datum und | 
| pj Menge | Joa | extrak Jod 
Alter | Diagnose eem od | extrakt 0 
H. |20. X. 12/Ascitesflissigkeit| 500 | 0 | — | 0 
R.B,| 7. V. 13] Nephritis grav. | 470 | 0 | — _ |0 im Serum 
| Abnorm hoher ge- | 0,05 im Blut- 
|  Blutdruck ronnen | | kuchen 
E.G.| 8 V. |Nephritis chron.| 140 | 0 | — | 0,14 
| grav. | | 
B. 42| 9. V. ‘Schwere Krampfe 245 Spur| 0 | 0,23 
| eklampsie- | 
| ahnlich. | | 
|Sektion : Hirntumor 
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Zusammenfassung. 


1. Ein Vorkommen von Jod im kreisenden Blut darf nur 
dann auf thyreogenen Ursprung zuriickgefiihrt werden, wenn 
das Halogen in organischer EiweiBbindung nachgewiesen wird. 

2. Solches organisch gebundenes Jod ist niemals im nor- 
malen Blut gefunden worden. 

3. In anorganischer Bindung befindliches Jod stammt aus 
der Nahrung und bedeutet nur einen voriibergehenden zu- 
failligen Befund. 

4. Jodfrei ernahrte Tiere, deren Schilddriisen jodreich sind, 
haben in ihrem Blut auch kein anorganisches Jod. 

5. Mit der angewendeten Methodik kann nach Einverleibung 
von Jodalkali noch lange Zeit anorganisch gebundenes Jod im 


Blut nachgewiesen werden. 
6. In bestimmten pathologischen Zustainden enthalt das 


menschliche Blut in einem gewissen Prozentsatz der Fille 
kleinste Mengen organisch gebundenen Jods von wahrschein- 
lich thyreogener Herkunft. 


Berichtigung. 


Seite 66, Anmerkung, 1. Zeile von unten lies 
«Vergl. S. 69» statt «12>. 
Seite 77, 7. Zeile von unten lies 
«Die Seite 71 angegebene>» statt «Die Seite 14... .» 
Seite 332, 1. Zeile von oben und Seite 335, 11. Zeile von 
oben und 12. Zeile von unten lies 
«Cytidin» statt «Cystidin». 
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«Die in bemerkenswerter Kirze und Klarheit geschriebene Broschiire 
versucht ein Bild des chemischen Riistzeuges zu geben, dessen sich der 
Tierkérper bei denjenigen Vergiftungen bedient, deren Verlauf man 


chemisch verfolgen kann. . .» 
Naturwissenschaftliche Wochenschrift, N. F. III. Nr. 23, 














Verlag von KARL J. TRUBNER in StraSburg. 


Chemie der Fette 


vom physiologisch-chemischen 
Standpunkte. 





Von 


Prof. Dr. Adolf Jolles, 


in Wien. 





Zweite vermehrte und verbesserte Auflage, 





8°, VII, 148 S. 1912. Geheftet 4 4.—, in Leinw. geb. @ 4.50. 





«Der Verfasser hat sich zur Aufgabe gestellt, die Ergebnisse der 
rein chemischen und der physiologisch-chemischen Forschung auf dem 
Gebiete der Fette in knapper Form darzustellen. Die erste Hialfte des 
Buches ist eine kurze Chemie der Fette und fettéhnlichen Stoffe, fort- 
gefiihrt bis Dezember 1911. Dementsprechend hat dieser Teil gegentiber 
der I. Auflage eine bedeutende Erweiterung erfahren, denn es wurde einer- 
seits den Fortschritten in der Synthese der Fettséureglyceride Rechnung 
getragen, anderseits wurden die Wachsarten und Lipoide aufge- 
nommen, Die Gruppe des jetzt so viel genannten Lecithins erscheint 
besonders eingehend behandelt. 

Hierbei tritt aber das Bestreben des Verfassers hervor, eine kurze 
und kritische Zusammenfassung des Tatsachenmaterials zu liefern. 

In gleicher knapper Form unterrichtet uns der 2. Teil tiber die 
Verteilung des Fettes im K6rper, iiber die Resorption und den Aufbau 
der Fette, tiber ihre Verdaulichkeit, tiber die Entstehung von Kérperfett 
aus fettfreien Nahrungsstoffen und tiber die Verwandlung von Fett in 
Kohlehydrate. 

In ausfiihrlichen Tabellen tiber Fettséuren, Glyceride, Wachsarten 
und die Cholesteringruppe sind schlieflich Formeln, physikalische Kon- 
stanten und Literaturhinweise duferst sorgfaltig und tbersichtlich zu- 
sammengestellt. So wird das Buch auch dem wissenschaftlich tatigen 
Chemiker und Physiologen zweifellos gute Dienste leisten. Sein Gebrauch 
wird durch ein Sach- und Autorenregister erleichtert.» 


Osterreichische Chemiker-Zeitung. 1912, Nr. 20. 
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